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OZET

Meme kanseri santral sinir sistemi metastazlarinin ikinci en sik sebebidir.
Kadinlarda en sik goriilen kanser olan meme kanserinin tedavisindeki gelismeler
sayesinde, hastalarin sagkalim siireleri uzamis; bu da meme kanseri hastalarinda beyin
metastazi insidansini artirmistir. Meme kanserinin beyin metastazi olan olgularda genel
sagkalimi, metastazsiz sagkalimi, tedaviye yaniti etkileyen birgok faktér vardir. Degisik
toplumlar ve irklar farmakogenetik farkliliklardan dolay1 tedaviye farkli cevaplar

verebilmektedirler.

Bu calismada Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Béliimii’nde
2000- 2009 wyillar1 arasinda takip edilen beyin metastazli meme kanseri 38 hasta
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarda klinik ve patolojik faktorlerin (hastanin yasi,
menapoz durumu, timor tipi, evresi, gradi, hormonal ve HER2 -Epidermal Biiyiime
Faktorii Reseptorii-2 Cerb-B2- ozellikleri, lokal ve sistemik aldigi tedaviler) beyin
metastazsiz sagkalim ve genel sagkalim iizerine etkileri arastirildi. Ayrica hastalarin beyin
metastazsiz sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 incelendi. Tiim sonuglar daha Once

yapilmis olan ¢alismalardaki sonuglarla karsilastirildi.

Hastalarin ortanca yasi 48 (aralik 20-72) idi. Bu calismada daha ileri evrenin beyin
metastazi gelisim siiresi lizerine siireyi azaltict anlamli etkisi saptandi (p=0,018). Beyin
metastazi gelisim siiresi lizerine metastaz sayisinin siire artirici etkisi saptandi (p = 0,032).
Kemoterapi basamak sayis1 arttikga beyin metastazi gelisme riskinin azaldig1 (p=0,003),
beyin metastazi gelisme hiz1 iizerine en fazla etkili olan risk faktoriiniin de kemoterapi
basamak sayis1 oldugu belirlendi (p < 0,001). Genel sagkalimi en c¢ok artiran faktorler
kemoterapi basamak sayisinda artis ve hormonoterapi almak olarak saptandi (sirasiyla, p =
0,03 ve p = 0,04). Diger faktorlerin istatiksel olarak anlamli sekilde prognozu etkilemedigi
gozlendi. Hastalarin meme kanseri tanist aldiktan sonra beyin metastazi gelisene kadar
gecen ortanca siiresi 29 ay (2-90), beyin metastazi gelistikten sonra ortanca yasam siiresi
ise 6 ay olarak bulundu, ortanca toplam sagkalim stiresi 34,5 (aralik, 11-113 ay) ay

hesaplandi.



Sonu¢ olarak beyin metastazli meme kanseri olgularinin prognozu hala koti
olmakla beraber, gecmisle kiyaslandiginda yine de onemli ilerlemeler kaydedilmistir.
Yaptigimiz calismada daha o©nce anlamli prognostik faktorler olduklar1 bildirilen
Karnofsky performans skoru, geng yas, 0strojen reseptorii pozitifligi, progesteron reseptorii
pozitifligi, HER2 pozitifligi yerine evre ve metastaz sayisi, kemoterapi basamak sayisi
beyin metastazsiz sagkalim iizerine; hormonoterapi alma, kemoterapi basamak sayis1 da
genel sagkalim iizerine anlamli faktdrler olarak bulunmustur. lyi prognostik faktérii olan
hastalar icin bile, beyin metastazli meme kanseri hastalarinda yeni tedavi yaklasimlarina

ihtiyag vardir.



ABSTRACT

Breast cancer is the second most common cause of central nervous system
metastases. Due to the developments in the treatment of patients of breast cancer, which is
the most common cancer in women; prolonged survival and increased incidence of brain
metastasis of breast cancer is seen. There are many factors that affect overall survival,
disease-free survival, and response to treatment in patients with brain metastasis of breast
cancer. Different communities and races respond differently to the treatment due to

pharmacogenetic differences.

In this study, 38 patients with brain metastases of breast cancer which were
followed up in Baskent University Faculty of Medicine, Department of Medical Oncology
from 2000 to 2009 were examined retrospectively. In these patients, the effects of clinical
and pathological factors (patient's age, menopausal status, tumor type, stage, grade, HER2
-Epidermal Growth Factor Receptor-2, Cerb-B2- and hormonal properties, local and
systemic treatments) on brain metastasis-free survival and overall survival were
investigated. In addition, brain metastasis-free and overall survival rates of patients were

examined. All results were compared with the results of the previous studies.

Patients’median age was 48 (range 20-72). In this study, significant effect of
greater stage on reducing the amount of time needed for development of brain metastasis
was found (p = 0.018). An increasing the time effect of metastase number, on the amount
of time needed for development of brain metastases was detected (p = 0.032). The
decreasing risk of developing brain metastasis with the increased number of chemotherapy
lines (p = 0.003) was dedected. The number of chemotherapy lines was found to be the
most effective factor on the brain metastasis growth rate (p <0.001). The most effective
factors that increases overall survival were found to be the number of chemotherapy lines
and hormonotherapy (respectively, p = 0.03 and p = 0.04). It was observed that other
factors had no effect on the prognosis significantly. It was calculated that the median value
of time interval from the diagnosis of breast cancer to the development of brain metastasis
was 29 months (2-90), the median survival after the development of brain metastasis was

6 months, and median overall survival time was 34.5 (range, 11-113 months) months.



As a result, although the prognosis of breast cancer patients with brain metastases
is still poor, significant progress has been achieved when it is compared with the past.
Instead of the previously reported significant prognostic factors as Karnofsky performance
score, younger age, estrogen receptor positivity, progesterone receptor positivity, and
HER?2 status; it was found that stage, number of metastases, and number of chemotherapy
lines were significant prognostic factors on the brain metastase-free  survival;
hormonotherapy and number of chemotherapy lines were significant prognostic factors on
the overall survival. Even for patients with good prognostic factors, new treatment

approaches are needed for breast cancer cases with brain metastases.

Key words: breast cancer, brain metastasis, prognostic factors
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Meme kanserinde metastazlar
morbidite ve mortalitenin ana sebepleridir . Meme kanseri beyin metastazinin ikinci en sik
sebebidir ve leptomeninjeal metastazlara yol agcan en sik solid tiimordiir. Meme kanseri
hastalarinin yaklagik %30’unda beyin metastazlar1 goriilmektedir. Sistemik bir hastalik
olan meme kanserinin tedavisindeki gelismeler sayesinde, hastalarin sagkalim stireleri

uzamis; bu da meme kanseri hastalarinda beyin metastazi insidansini artirmistir.

Genel olarak meme kanserinde beyin metastaz1 gelisimi daha gen¢ yas, tumor
gradi, nodal status, patolojik timdr boyutuve negatif hormon reseptdr durumu gibi
prognostik faktorlerlerle iligkilidir. Beyin metastazlarinin teshisi; bas agrisi ve mental
degisiklikler gibi hasta semptomlarina ve bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) gibi ndro-goriintiileme tekniklerine dayanir. Beyin metastazlarinda,
hastanin prognostik faktorlerine ve beyin metastaz say1 ve boyutuna gore; cerrahi,
radyoterapi ve etkinligi kesin olmamakla beraber kemoterapi uygulanan tedavi

segenekleridir.

Bu calismada Baskent Universitesi T1ip Fakiiltesinde 2000- 2009 yillar1 arasinda
takip edilen beyin metastazli meme kanseri hastalarimin dosyalarinin retrospektif
incelenmesi ve hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zelliklerinin ve teshis sonrasi
donemde aldiklar1 tedaviler ile sagkalimlarinin analiz edilmesi planlanmistir. Beyin
metastazli meme kanseri hastalarinin retrospektif analiziyle elde edilecek bu bilgiler
Tirkiye’de bu hastalarin sagkalimi ve prognostik ve prediktif faktdrleri konusunda ilk
caligmalardan olacaktir. Ayrica literatiirde elde edilen bilgilerin ¢cogu Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yapilmistir. Son yillarda yapilan c¢alismalarin degisik
toplumlarin ve 1rklarin kanser tedavilerine farkli cevap vermeleri farmakogenetik
farklilikla agiklanmaktadir. Bizim elde edecegimiz sonuglarla bati {ilkelerinde bu tiir
hastalarda elde edilen sonuglarin historik karsilastirmasinin  yapilmasi miimkiin

olabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Meme Kanserinde Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. En sik 55-64 yaslar
arasinda goriiliir. Ortanca goriilme yas1 61 dir (1). American Kanser Cemiyeti verilerine
gore, meme kanseri ABD’de kadinlarda goriilen tiim kanserlerin %26 sin1 olusturmaktadir.
ABD’de 2009 yilinda yaklasik 192,570 yeni meme kanseri vakast ve 40,470 meme
kanserine bagli 6lim beklenmektedir. Hayat1 boyunca, her sekiz kadindan biri meme
kanserine yakalanmaktadir. Kadinlarda, kansere bagli dliimlerin %15’i meme kanserine
bagli olmaktadir. Kansere bagli 6liimlerin akciger kanserinden sonra ikinci sik sebebidir

2.,3).

Meme kanseri insidansi yavagca artmaya devam etse de, mortalite hiz1 son yirmi
yilda diisme egilimi gostermektedir (4). Bu diisiis, biiyiik ihtimalle mamografik taramalarin
artmasi, daha iyi cerrahi ve radyoterapi, daha iyi sistemik adjuvan kemoterapi gibi birgok
faktoriin etkisi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Meme kanseri patolojik 6zelliklerine gore
siniflandirildiginda, %85 duktal karsinoma, %5-10 lobular karsinoma, %5-7 mediiller
karsinoma, %3 miisindz veya kolloid karsinoma, %2 tiibiiler karsinoma olacak sekilde
ayrilmaktadir. Ik basvuru aninda hastalarin %3-6’s1 zaten metastatik hastaliga sahiptir ve
geri kalan hastalarin %50-70’1 hastalifin seyri boyunca sistemik relaps gostereceklerdir.

Relapslarin %751 ilk 5 y1l i¢inde olsa da, 30 yila kadar relapslar goriilebilir (4).

Meme kanserinde sagkalim oranlari ise llkelerin gelismislik seviyeleriyle, irksal
ozelliklere gore farklilik gostermektedir. Bes yillik genel sagkalim Kanada’da %86 iken,
ABD de % 88, Giliney Afrika da ise beyazlarda %86, siyahlarda %64 tiir (5-7). Meme
kanseri en sik kemik, karaciger ve akcigerlere metastaz yapmaktadir. Lokalize meme
kanserleri icin 5 yillik sagkalim %98 iken, metastatik hastalig1 olan kadinlar i¢in bu oran
%27 dir (8). Metastatik meme kanseri olan kadimnlarda kiir sansi ¢ok sik olmamakla
beraber, 5 yildan fazla siireyi kapsayan progresyonsuz uzamis sagkalim donemleri ancak
hastalarin %?2sinden azinda goriilmektedir (9). Meme kanseri akciger kanserinden sonra

ikinci en sik beyin metastazi yapan kanser tiiriidiir. Ayrica leptomeninjial metastaz yapan



en sik solid tiimordiir (10,11). Metastatik meme kanseri olan hastalarda, semptomatik
beyin metastaz1 insidanst %10-16 arasinda degismekteyse de, otopsi serileri gergek

insidansin bu rakamin iki kat1 kadar oldugunu gostermektedir (12).

2.2. Meme Kanserinde Patoloji

Meme karsinomlar;; morfolojik, klinik, hormon reseptér diizeyi, tedaviye
yanitlarina gore farkli Ozellikleri olan, heterojenéz gruplara sahip tiimorlerdir. Bu
farkliligin sebebi: altta yatan hedef hiicre (kanser hiicresi) popiilasyonundaki farklilik,
farkl1 onkogen aktivasyonu ve/veya tiimor supresor gen fonksiyon kayiplarindaki degisik

kombinasyonlardir. (13)

En sik kullanilan tanisal smiflandirma sistemi Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
siniflandirmasidir (Tablo 2.1) (14). Invaziv meme kanseri klasik olarak iki grupta ifade
edilir. Infiltratif duktal karsinom (IDC) goriilen vakalarin % 80’ini olusturur. Infiltratif
lobiiler karsinom ise % 10 oraninda goriliir. Diger histolojik subtipler daha az oranda

goriiliirler. Invazif olmayanlar ise ayr1 grupta siniflandirilir.



Tablo 2.1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Meme Kanseri Siiflandirmasi

Invazif Olmayan Kanser

Duktal Karsinoma in situ

Lobiler Karsinoma in situ

[nvazif Kanser

Invazif duktal karsinom

Invazif lobiiler karsinom

Miisindz karsinom

Meduller karsinom

Papiller karsinom

Tubiler karsinom

Adenoid kistik karsinom

Sekretuvar (juvenil) karsinom

Apokrin karsinom

Metaplastik karsinom

Inflamatuvar karsinom

Digerleri

Meme basinin Paget’s hastaligi

Diger onemli histopatolojik bulgular ise, lenf nodu metastazi, lenfo-vaskiiler
invazyon, tiimor boyutu ve histolojik graddir. Histolojik olarak tiimor diferansiyasyonu
grad Bloom-Richardson sistemine gore 3’e ayrilir (distik, iyi diferansiye grad 1; orta, orta

derecede diferansiye grad 2; yiiksek, kotii diferansiye grad 3).

2.3. Meme Kanserinde Etyoloji

Meme kanserinin etiyolojisi multifaktoriyeldir ve genetik, diet, lireme faktorleri,
hormonal dengesizlik gibi pekcok faktdre baglidir.Yas en onemli risk faktorlerindendir.
Yas ilerledikce meme kanseri insidansi artmaktadir. 40 yasin altinda meme kanseri

gorilme sikligi 1/235 oraninda iken, 40-59 yas arasi 1/25 oraninda, 60-79 yas arasinda
4



1/15 oranindadir. ABD’deki meme kanseri olgularinin %50 sinden fazlas1 60 yasindan
biiyiiktiir, ve meme kanserine bagli Olimlerin yarisindan fazlasi 65 yasin {izerinde
ger¢eklesmektedir (4). Sosyoekonomik sartlar1 iyi olan toplumlarin kadinlarinda meme
kanseri goriilme sikligr artmaktadir. Etnik olarak farkli topluluklar1 barindiran aym

populasyonda da meme kanseri goriilme insidansi farkliliklar gosterir (4).

Meme kanseri diger kanserlere gore cok daha fazla ailesel kiimelenme gosterir.
Meme kanseri olan kadinlarin %20’sinde miisbet bir aile dykiisii mevcuttur. Meme kanserli
kadinlarin  %5-10’unda ise otozomal dominant kalitim paterni saptanmistir (15). Bu
hastalarin ¢cogunda BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu saptanmistir. Herediter meme
kanserli kadinlarinda ortalama yaris1t BRCA1 geninde (kromozom 17g21.3’de lokalize)
mutasyonlara sahiptir ve ayrica 1/3’linde BRCA2’de mutasyonlar (kromozom 13ql2-
13’te) s6z konusudur. Bunlar biiyiikk kompleks yapiya sahip tiimdr supressor geni
ozelliginde genlerdir ve bu genlerin karsinogenezisteki rolii ve meme kanserine iliskin
rolatif spesifitesi hala tam olarak agikliga kavusmus olmamakla birlikte, bu genlerin

ikisininde DNA tamirinde kritik bir rol oynadigi diisiiniilmektedir.(16-18).

Bir diger risk faktorii de memedeki benign ve malign 6nciil lezyonlarin varligidir.
Atipik benign proliferatif lezyonlarin malignlesme potansiyeli, atipisiz ve proliferatif
olmayanlara gore artmistir. Ayrica lobiiler karsinoma insitu ve atipik lobiiler hiperplazi
yillik %1 oraninda invaziv karsinom gelistirme potansiyeli tagir (19). Radyolojik olarak
dens meme paterni olan kadinlar, olmayanlara gore 1.5 ile 6 kat arasinda artmis riske
sahiptirler. Goglis duvarina uygulanan iyonize radyasyon meme kanseri olugsma riskini
artirmaktadir. Erken yasta maruziyet riski arttirir. Ozellikle 10-14 yas arasinda Hodgkin
Lenfoma nedeniyle mantle 1ginlama yapilan ¢ocuklarda ilerde meme kanseri gelisme riski

artmistir (20).

Geng¢ menars yasi, ge¢ menopoz, ge¢ yasta ¢cocuk dogurmak veya nullipar olmak
gibi risk faktorleri; bir kadimin hayati boyunca gordiigii menstriiel sikluslar hakkinda
indirekt bilgi veren olglimlerdir. Artan siklus sayisi, prolifere olan duktal dokuda artmis
DNA hasarina sebep olmakta, bu da direkt meme kanserine yol agabilecek mutasyon

riskini artirmaktadir. (21,22)



Insanlarda ve hayvanlarda endojen ve eksojen Ostrojen kullanimmin meme
kanserine yol agtig1 gosterilmistir. Anti dstrojenik tedaviler (tamoksifen, kastrasyon) meme
kanseri gelisimini azaltirken, meme kanseri riskindeki azalma ile birlikte serum 6stradiyol
seviyeleri ile ilgili korelasyon caligmalar1 hormon seviyelerinin degiskenlik gostermesi
nedeni ile pek tutarli olamamistir. Premenapozal hastalarda serum Ostrojen diizeyleri
gebelik ve adet donemlerinde belirgin dalgalanmalar gosterir. Prospektif olarak serum
Ostrojen diizeyleri ve meme kanseri riski ile ilgili ¢ok az calisma yapilmistir. En tutarh
caligmalar posmenpozal donemde yapilmistir. Yapilan 8 prospektif ¢alismada, Ostrojen
diizeyleri ile meme kanseri riskinde artis belirgin olarak gosterilmistir. MORE (Multiple
Outcomes of Raloksifen Evaluation) ¢alismasinda serum ostrojen diizeyi yliksek olanlarda
(>12 pmol/L) diisiik olanlara gore 2 kat meme kanseri riskinde artis oldugu tespit edilmistir

(23).

Yapilan caligmalar, meme kanserinin fiziksel egzersizin az oldugu ancak yiiksek
kalorili, hayvansal yaglar ve proteinlerden zengin olan "Batili" yasam tarzi ile arttigi
gosterilmistir.  Meme kanseri gelisim riski diyette alinan A, C, E vitaminlerinden veya
doymus yag oranindan etkilenmemektedir. Fakat alkol kullanimi meme kanseri ile
iligkilidir, ve glinde birka¢ 6l¢ek alkol alan kadinlar, alkol kullanmayanlara gore 1,1-1,9
kat daha yiiksek risk altindadir (24,25)

Meme kanserli hastalarda beyin metastazi olgular1 degerlendirildiginde, gen¢ yas
bagimsiz bir risk faktdrii olarak saptanmistir. Beyin metastazi olan meme kanseri
hastalarinin ortanca yasi, beyin metastazi olmayan meme kanseri olgularinin ortalama
yasindan 5 yas daha gengtir. Tutulan lenf nodu durumu (>3 nod), tiimor gradi (grad 3),
patolojik tiimor boyutu (>2 cm.) gibi diger tiimor Ozellikleri de beyin metastazi icin

bildirilen diger risk faktorleridir (26-29).

Hormon reseptorii durumu, oOzellikle Ostrojen reseptorii negatifligi de beyin
metastazi insidansini etkilemektedir. Yapilan retrospektif caligmalarda dstrojen reseptorii
negatif hastalar ile Ostrojen reseptorii pozitif olanlar karsilastirildiginda, beyin metastazi

insidansi 0strojen reseptorli pozitif olanlara oranla en az iki kat ¢cikmistir (26-28, 30,31).



Ek olarak, epidermal biiyiime faktorii reseptorii,c-eErb-B2 (ayrica Her2/neu olarak
da adlandirilmaktadir) de meme kanserinde beyin metastazi i¢in ayr1 ve bagimsiz bir risk

faktoriidiir (26, 27, 29, 31,32).

Daha az calisilmis olmakla birlikte; p53 pozitifligi, daha az bcl-2 ekspresyonu,
artmis EGFR ekspresyonu ve diisik CK5/6/19 ekspresyonu meme kanserinin beyin
metastazi ile ilgili oldugu bildirilen diger faktorlerdir (28, 29, 31, 32) .

2.4. Meme kanserinde klinik bulgular

Mamografinin ~ kullaniminin  yayginlagsmas1 nedeniyle belli bir semptom
olusturmadan saptanan meme kanseri say1 artsa da, goriintiileme yontemi ile saptanmamis
kanser ilerledikge belirtiler ortaya ¢ikmaya baslar. Literatiirde meme kanserinin belirtileri
ile ilgili bilgiler incelendiginde, memede bir kitlenin varliginin, memenin portakal kabugu
seklinde bir goriintii almasinin, meme derisinde iilser, kizariklik ve 6dem meydana
gelmesinin, dogumsal nedenlere bagli olmaksizin meme basinin ige ¢ekilmesinin, meme
basindan kanli ya da kansiz akinti gelmesinin, memede agr1 olmasinin, lenf bezlerinde
sislik olmasinin ve kolda sislik ve 6dem olugmasininénemli oldugu goriilmektedir (33). Bu

belirtiler ve 6zellikleri tablo 2.2 gosterilmistir.



Tablo 2.2. Meme Kanseri Belirti ve Bulgulari

Belirti ve bulgular

Yorum

Kitle

Hareketsiz

Agrisiz

1-2 cm biiyiikliigiinde

Tek tarfl ve stirekli

Sinirlart kismen belirlenebilen

Sekilsiz ve zor palpe edilen

Agri

Baslangicta %90 oraninda agrisiz. Agr geg

donemde olusur

Meme bas1 akintisi

Pek sik rastlanmaz.
Tek tarafli
Genellikle kanli

Forgue belirtisi

Tiimdr tagtyan gogsiin yukarida, dik ve dolgun
olmasi. Memenin iist kadranlardaki kanserlerinde

meme baginin kitleye dogru ¢ekilmesiyle olur.

Meme tlizerindeki deride 6dem

Tiimdr hiicreleri, cooper ligamentlerindeki lenf
damarlarinda ilerleyerek derinin yiizeyel lenf
damarlarina ulasir. Lenfler tikanir, lenf dolasimi

bozulur ve deride sinirli 6dem olusur

Meme basinda retraksiyon veya
¢Okme

Tiimdr’tin biiyliylip meme basini tutmast

sonucunda olusur.

Derde iilserasyon ve eritem

Kanserin ileri donemlerinde timor hiicrelerinin
once derin fasyaya sonrada M.Pektoralis’e ve

g0giis duvarina ilerlemeleri sonucunda olusur.

Lenf nodiillerinde biiylime

Tumor’in lenf nodiillerine metastazi sonucunda

olusur.

Ust kolda anormal sislik

Lenflerin ttkanmasi sonucu lenf dolasim1 bozulur

ve kolda lenf 6dem olusur




Meme kanseri yayilimini kan ve lenf yolu ile yapar. En sik metastaz yaptigi
organlar; kemik (%71), akciger (%69), karaciger (%65), plevra (%51), adrenal bezler
(%49), deri (%30), beyin (%20) dir (33). Metastatik tiimorlerde yayildigi organa 6zel
belirtiler de klinik tabloya eklenir. Meme kanserinde beyin metastazini klinik olarak
diisiindiiren tablo yavas progresif ndrolojik defisittir. Ornegin, sag serebral motor kortekse
yakin bolgede metastazi olan bir hastada, sol kolda veya bacakta gii¢siizliik izlenecektir.
Yavas ortaya cikan belirtilerden baska, bazi hastalar timor i¢ine kanama nedeniyle inme
benzeri tablo veya gecici iskemik atak ile basvurabilirler (34). Ayrica ndbetler beyin
metastazlarinin bir isareti olabilirler ve hastalarin %15-25’inde baslangi¢ semptomu olarak
ortaya c¢ikarlar. Hastalarin benzer bir yiizdesi ise, hastaligin seyri sirasinda ndbet gegirirler

(35).

Beyin metastazlarinin %40-50 si bag agris1 ile bagvuracagindan, kanser tanisi olan
hastalarda yeni ortaya ¢ikan bas agrisina dikkat edilmesi gerekmektedir (36). Altmissekiz
hastay1 kapsiyan bir ¢alismada bulant1 varligi, gerilim tipi olamayan bas agrisi, ve kisa
siireli bas agris1 (<10 hafta) beyin metastaz1 agisindan anlamli prediktorler olarak
saptanmistir (37). Fakat bu prediktdrlerin 6zgiilliigii diisiik oldugundan, yeni ortaya ¢ikan
bas agrist veya norolojik belirtisi olan hastalarda beyin goriintiilemesi gerekli

gorilmektedir.

Biligsel fonksiyonlarda bozulma, beyin metastazli hastalarda varlig: fark edilenden
cok daha fazla olan, ve yasam kalitesini onemli Ol¢lide diisliren bir klinik durumdur.
Yapilan ¢alismalarda genel durumlar1 ve performans skorlar1 iyi olsa da, beyin metastazli
hastalarin anlamli bir kisminda hafizada ve diger biligsel fonksiyonlarda bozulma, ve ince
motor hareketlerde azalma oldugu gosterilmistir (38-40). Hizli1 ve progresif bir demans

bazen yaygin beyin metastazinin isareti olabilir (41).

2.5. Meme Kanserinde Tani ve Evrelendirme

Meme kanserinde tanit anemnez, fizik muayene, mamografi ve biyopsi yardimiyla
konur. Anamnez: Yas, ailenin saglik 0yksii, menarj yasi ve diizeni, menapoz yasi, dogum
yasi, meme ile ilgili gecirdigi hastaliklar v.b. anemnezde alinir. Fizik muayene:

Inspeksiyon: Memelerin biiyiikliigii, simetrisi, iizerinin ve kenarlarimin gériiniimii, deride
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renk degisikligi, retraksiyon, ddem, iilserasyon ve meme baslarina bakilir. Palpasyon:
Hasta Once oturur sonra yatar duruma getirilerek muayene yapilir. Kitle hissedildiginde,
kitlenin ¢ap1, sekli, yogunlugu, mobilitesi, sinirlari, lokalizasyonu, yumusakligi tespit
edilir. Aksille ve subraklavikiilar lenf nodlar muayene edilir. Mamografi: Herhangi bir
kontrast ~madde  kullanilmadan, = memeye  uygulanan  rontgen  teknigidir.
Mamografi;Varligindan klinik olarak siiphe edilen, fakat kiigiikliigli nedeni ile palpe
edilemeyen kitleleri ortaya koyar,Biyopsi alanini belirler,Aksiller bolgeye metaztaz yapmis
ancak memedeki yeri ortaya konulamayan primer lezyonu bulmaya yarar,Kanser tarama
amaciyla yapildiginda asemtomatik devrede bir ¢ok kanserli hastay1 saptar.Sitoloji: Meme
basindan gelen akintidan habis hiicre aranmasidir. Ultrosonografi: Memenin kistik
lezyonlarimin ortaya konmasina yardimcidir.Biyopsi: Meme hastaliklarinda kesin teshis
biopsi ile konur. Biyopsi; memede her palpe edilen kitlede, meme basindan devamli akinti
varliginda (gebelik ve laktasyon disinda) yapilmalidir. Meme kanserinin evrelendirilmesi
hastaliginanotomik yaygmlhigimi degerlendirmek ve tedavinin tipini belirlemek ig¢in
gereklidir.Evrelemede tiimoriin boyutu (T), lenf nodu metastazinin olup olmamasi (N) ve

uzak metastazin olup olmamasini (M) esas alan TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir

(18).
Meme Karsinomunda TNM Siniflamas1 (WHO 2003)

T- Primer timor

Tx Saptanamayan timor.

TO Primer tiimore ait bulgu yok.

Tis Karsinoma in situ.

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ.
Tis(LCIS) Lobiiler karsinoma in situ.

Tis (Paget) Timdr olmaksizin meme basinin Paget hastaligi.

Not: Tiimorlii Paget hastalig1 tiimoriin boyutuna gore siniflandirilir.
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T1 Timor en biiylik boyutunda 2cm veya daha az.

T1mic Mikroinvazyon en biiyiik boyutunda 0,1cm veya daha az.*
T1a Tiimor en biiyiik boyutunda 0,1cm’den biiyiik, 0,5cm’den kiigiik.
T1b Tiimor en biiyiik boyutunda 0,5cm’den biiyiik, 1cm’den kii¢iik
T1c Tiimdr en biiyiik boyutunda 1cm’den biiyiik, 2cm’den kiiciik

T2 Tiimdr en biiyiik boyutunda 2cm’den biiyiik, Scm’den kiiciik

T3 Timor en biiylik boyutunda Scm’den biiyiik.

T4 Tiimoriin boyutuna bakmaksizin gogiis duvarina veya deriye direkt yayilimin

bulunmasi.

Not: ™ Gogiis duvari tanimi, kaburgalar, interkostal kaslar,ve serratus anterior kasini igerir, ancak

pektoral kas1 igermez.

T4a Gogiis duvarina yayilim.

T4b Odem (portakal kabugu gériiniimii) veya meme derisinde iilserasyon veya ayni

taraf memede satellit deri nodiilleri.
T4c Yukarida belirtilen 4a ve4b’nin birlikte goriilmesi.

T4d inflamatuar karsinom.**

Not: * Mikroinvazyon en biiyiikk ¢apinda 0,lcm’den biiyiikk bir odagi icermeyen kanser
hiicrelerinin bazal membram1 agarak c¢evre dokulara yayilmasidir. Birden fazla
mikroinvazyon odagi varsa mikroinvazyonu siniflamak icin sadece en bilyilk odagin
Olciisii  degerlendirilir  (tim odaklarin  toplamimi  kullanmayiniz). Birden ¢ok
mikroinvazyon odaginin varligi, birden ¢ok ve daha biiyiik invaziv karsinomlarla birlikte

olabileceginden belirtilmelidir.

** Memenin inflamatuar karsinomugenellikle altta bir kitle olmaksizin meme derisinin
erizipeloid smirlart olan diffiiz belirgin deri endiirasyonu ile karekterlidir.Klinik olarak
inflamatuar karsinomun patolojik evrelemesi sirasinda (T4d),eger deri biopsisisi negatifse
ve lokalize Olciilebilir primer bir kanser yoksa T kategorisi evre pTx kabul edilir.Evre
T4b veT4d’de belirtilenler hari¢, meme basinin retraksiyonu,veya diger deri degisiklikleri
T1,T2,T3’de de siniflamayi etkilemeksizin goriilebilir.
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N- Bolgesel Lenf Nodlar1

Nx Bolgesel lenf nodlar1 elde edilemiyor (6rn: daha 6nce ¢ikartilmis).

NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok.

N1 Ayni taraf fikse olmayan lenf nodlar1 metastazi.

N2 Aym tarafin fikse lenf nodlarinda metastaz veya aksiller lenf nodlarinin
metaztazi olmadigi durumlarda ayni taraf internal mamaryal lenf nodlarinda

klinik olarak belirgin metastaz.

N2a Birbirlerine veya diger yapilara fikse olan aksiller lenf nodlarinda metastaz.

N2b Klinik olarak tesbit edilebilen* ayni taraf internal mamaryal lenf nodlarinda

metastaz, kinik olarak aksiller lenf nodlar1 tespit edilemiyor.

N3 Ayni taraf infraklavikiiler lenf nodlar1 aksiller lenf nodu metastazi olarak veya
olmaksizin metastazli;veya klinik olara aym taraf aksiller lenf nodlar1 ve
internal mamaryal lenf nodlar1 metastazli; veya ayni taraf supraklavikiiler lenf
nodlarinda aksiller ve internal mamaryal lenf nodu tututlumu olarak veya

olmaksizin metastazli.

N3a infraklavikiiler lenf nodu(lar1) metastazi.

N3b internal mamaryal ve aksiller lenf nodu metastazlari.

N3¢ Supraklavikiiler lenf nodu(lar1) metastazi.

M- Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO0 Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.
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TNM Patolojik Siniflama

pT- Primer TUmor

Primer kanserin patolojik siniflamasi i¢in rezeksiyon sinirlarinda makroskobik
olarak tiimor hiicresi goriilmemelidir.Cerrahi sinirlarda sadece mikroskobik boyutlarda

tiimor varsa bu olgu pT olarak siniflanabilir.

pN- Bolgesel lenf nodlar1

pNx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi (daha 6nce c¢ikartilmis veya hig
cikartilmamas).

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.*

pNImi Mikrometastazlar (hepsi 0,2mm’den biiylik fakat hicbiri en biiyiik
boyutunda 2mm’den biiyiik degil).

pN1 Ayni taraf 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak tespit
edilemeyen, ancak sentinel lenf nodu arastirilmasinda internal mamaryal

lenf nodlarinda mikroskobik metastaz.**

pNla En azindan bir tanesi en genis boyutunda 2mm’den biiyiik, 1-3 aksiller lenf

bezinde metastaz.

pN1b Klinik olarak tespit edilemeyen ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile tespit

edilen internal mamaryal lenf nodlarinda mikroskobik metastaz.

pNlc 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilemeyen ancak
sentinel lenf nodu incelemesinde tespit edilen internal mamaryal lenf

nodlarinda mikroskobik metastaz.

pPN2 Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda 4-9 metastaz ve/veya ayni taraf aksiller lenf
nodu metastazi olmaksizin, ayni taraf internal mamaryal lenf nodlarinda

klinik olarak tespit edilmis.

pN2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi,en az bir tanesinde ¢ap 2mm’den biiyiik.
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pN2b Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak tespit edilebilen

internal mamaryal lenf nodlarinda metastaz.

pPN3 Ayni taraf aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla lenf nodu, veya
infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz, veya klinik olarak tespit edilmis.
Ayni taraf internal mamaryal lenf nodu metastazi ve bununla birlikte bir
veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, veya 3’den daha fazla aksiller
lenf nodu metastazi ve bununla birlikte klinik olarak tespit edilememis,
ancak internal mamaryal lenf nodlarinda metastaz, veya ipsilateral

supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

pN3a Aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha fazla metastaz (en az bir tanesi

2mm’den biiyiik) veya infraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

pN3b Klinik olarak tespit edilmis internal mamaryal lenf nodu metastazi ve
bununla birlikte bir veya daha fazla aksiller lenf nodu pozitifligi, veya 3’den
fazla aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilmemis, ancak
sentinel lenf nodu biopsisi ile tespit edilmis internal mamaryal lenf nodunda

metastaz.

pPN3c Supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz.

Not: * Rejyonel lenf nodlarinda sadece izole tiimor hiicrelerinin oldugu vakalar pNO olarak
siniflandirtlir. 1zole tiimér hiicreleri H&E ile bulunamayan ancak immunhistokimyasal veya
molekiiler metodlarla bulunan 0,2mm’den daha kiiciik ¢apa sahip tek tiimor hiicresi veya

kiigiik hiicre kiimeleridir. ITC’ler tipik olarak metastatik aktivite kanitlar1 gdstermezler.

pM- Uzak metastaz. pM kategorileri diger M kategorileri ile aynidir (17).
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Evrelendirme Simiflamasi1 (WHO 2003)
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2.6. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Prognostik faktorler meme kanseri tanisinda ya da cerrahisi sirasinda tespit edilen
parametreler olup hastanin ve hastaligin gelecegi ile ilgili bilgiler verir. Ornegin; toplam
sagkalim, hastaliksiz sagkalim, ve lokal kontrol gibi. Prediktif faktorler ise tiimoriin

tedavisinde yanit1 ya da yanitsizlig1 belirleyen faktorlerdir (42).

Meme kanserinde bilinen en 6nemli prognostik parametre aksiller lenf nodunun
timorlii olup olmadigidir. Lenf nodu pozitifligi sistemik tiimdr metastaz1 ve dolayisi ile
prognoz hakkinda bilgi verir. Lenf nodu pozitif hastalar, 10 yilik sagkalimda %25-30
azalma gosterirler. Ayrica tutulan lenf nodu sayis1 da onemlidir. 1-3, 4-9, 9 ve iizeri lenf
nodu pozitifligi tululan lenf nodu sayis1 oraninda sagkalimda azalma ve sistemik metastaz
sansina sahiptir. Primer tiimoriin boyutunun da prognostik dnemi vardir. Ne kadar biiyiik

olursa yerel ve bolgesel yayilim, dolayisi ile sistemik yayilim siklig1 da artacaktir.

Lenfovaskiiler tutulum ve artmis nekroz diger kotii prognostik parametrelerdendir.
Histolojik grad da 6nemli bir prognostik parametredir. Grad 3 en kotii prognozu tasir. Yas
ise bagimsiz prognostik parametredir. Geng¢ hastalar yaslilara gore kotii prognoza
sahiptirler. En kotli prognoz 30 yas alt1 hastalarda gozlenmektedir. 45-50 yasa gore risk 30
yas altinda iki kat artmistir (42).

Steroid hormon reseptorii varligit ER, PR, prognostik 6zellik tasimakla birlikte bu
etkisi 3 yildan sonra azalir. Endokrin tedavi i¢in prediktif belirleyici olarak adjuvant ve

metastatik meme kanserinde 6nemli bir yer tutar (42,43).

HER-2 (Epidermal Growth Factor Receptor-2, c-erb-B2) biiylime faktorii olup
meme kanseri i¢in prognostik ve prediktif o6zelligi vardir. Meme kanserli hastalarin
yaklasik %?20-25’inde pozitiftir. Cerb-B2 pozitif meme kanserli hastalarin daha kot
seyrettigi, az diferansiye, ER/PR negatif tlimorler oldugu bilinmektedir. Ayrica antrasiklin
dis1 kemoterapi ajanlarina ve tamoksifene direncgten de sorumludur. Cerb-B2 pozitif
hastalarin antrasiklinlere, spesifik hedefleyici tedavi olan Transtuzumab’a (Anti-HER2) ve

aromataz inhibitdrlerine yaniti daha iyidir (Tablo 2.3) (42,43).

Yiiksek proliferasyonlu tiimorler kotii prognostik Ozellik tasirlar. DNA ploidi
analizi, S faz fraksiyon analizi, timidin labeling index, Ki-67 ve mitotik indeks, timor
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proliferasyon kapasitesini Olcen metodlardir. Yapilan c¢alismalarda proliferasyon

belirleyicilerin, kotii tiimdr diferansiyasyonu, ER, PR negatifligi ve kotli sagkalimla iliskili

oldugu bildirilmektedir. Yiiksek proliferasyon kapasiteli tiimorler kemoterapiye 1yi cevap

verir ve bu acidan prediktif 6zellik tasir. Rutin pratikte proliferasyon belirleyicilerinin

standardizasyonunda sorun olmasi nedeni ile tayini 6nerilmemektedir (42,43).

Tablo 2.3. Meme Kanserinde Prognostik ve prediktif parametreler

Metastaz Potansiyeli Prediktif Parameterleri
TNM evresi
Aksiller lenf nodu durumu
Histolojik alt tipler
Anjiyogenez belirleyicileri
Hiicre proliferasyon belirleyicileri
Onkogen ve biiylime faktorii gen ekspresyonlari
Proteaz ekspresyonu
Organ spesifik Metastaz Prediktif Parametreleri
PTHrP ekspresyonu
Vimentin ekspresyonu
Kemik iligi mikrometastazi
L-myc polimorfizmi
Tiimo6r Biiyiime Hiz1 Prediktif Parameterleri
Timor diferansiyasyonu (Grad)
Ostrojen ve Progesteron reseptorleri
HER2/neu, EGFR, mutant p53, Cyclin-D
Proliferasyon belirleyicileri (mitotik indeks, timidin,
Ki-67, PCNA)
Sistemik Tedavi Etkinligi i¢in Prediktif Parametreler
ER ve PR pozitifligi
Cerb-B2 pozitifligi
p53 mutasyonu
BCL-2 ekspresyonu
pgp ekspresyonu (P Glikoprotein)

labeling indeks, S-faz fraksiyonu,
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Bir¢ok vakada, beyin metastazi metastatik meme kanserinin ge¢ donemlerinde
ortaya cikar. Beyin metastazi saptandiginda genellikle zaten akciger, karaciger, veya kemik
metastazi mevcuttur. Beyin metastazinin saptanmasindan itibaren ortalama sagkalim 2-16
ay arasinda degismektedir. Bu olgularin sadece %20’sinde ortalama 1 yillik sagkalim

beklenir (44,45).

Radiation Therapy Oncology Group tarafindan birgok degisik cesitte solid tiimore
sahip 1200 hastay1 kapsiyan ¢alismaya dayanilarak beyin metastazlari i¢in bir prognostik
indeks yapilmistir. 65 yasindan kiiciik olup, ekstrakraniyal metastazlari olmaksizin kontrol
altinda primer timorii bulunan, ve performans durumu iyi olan (Karnofsky performans
skoru 70’in {izerinde) hastalarda daha uzun, 7.1 aylik bir ortanca sagkalim saptamistir.
Fakat daha yash olup, genel performans durumu daha kotii olan hastalarda ortanca

sagkalim sadece 2-3 aydir (46).

Diger daha iyi prognostik faktdrler, soliter beyin metastazi varligi ve daha uzun bir
hastaliksiz sagkalim Oykiisiidiir(46,47). Sistemik tedavilerin gelismesiyle beraber,
ekstrakranyal hastaligin kontrolii beyin metastazli meme kanseri hastalar1 i¢in iyi bir
prediktif deger olmayabilir. Ciinkii sistemik hastaligin kontrolii ile beraber, beyin metastazi
insidans1 artmakta, bu da progresif beyin hastalifi nedeniyle 6len meme kanseri hastasi

sayisini artirmaktadir (48).

2.7. Meme kanserinde sistemik tedavi

Erken ve ilerlemis meme kanserlerinde sagkalim, primer ve adjuvan sistemik
tedavilerdeki ilerlemeler nedeniyle artmistir. Son dekatta bile, metastatik meme kanserli
kadinlarin ortanca sagkalimi 1991-1992 arasinda 436 giin iken, 1999-2001 arasinda 661
giine cikmistir (49). 5 yillik sagkalim orani, lokalize meme kanseri igin %98 iken,
metastatik hastaligi olan kadinlarda bu oran sadece %27°dir (8). Metastatik hastalarda
tedavi hastanin risk durumuna gore kisisellestirilmelidir. Kemige veya yumusak dokuya
siirlt metastazi olan, uzun siire hastaliksiz izlenen, yavas progresif hastaliga sahip olan
diisiik riskli hastalar, timor Ostrojen reseptorii ve/veya progesteron reseptOrii pozitif ise
endokrin tedavi ile tedavi edilebilir. Hizli progresif biiyiime gosteren tiimorii olan,

semptomatik viseral metastazi, vital organ disfonksiyonu, yaygin hastaligi olan yiiksek
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riskli hastalarda ve hormon reseptor durumu negatif olanlarda ise Oncelikle tedaviye

kemoterapi ile baglanmalidir.

2.7.1. Endokrin tedavi

Hem normal meme dokusu, hem de meme kanserlerinin ¢ogu, biiylime ve yasamin
devami icin Ostrojene bagimlidir. Bu nedenle endokrin tedavi hormon duyarli meme
kanserlerinde sistemik ve hedefe yonelik tedavinin temel tasi olmustur.Tarihi 6neme sahip
olan hormonal sisteme miidahaleye yonelik ooferektomi, adrenalektomi gibi cerrahi

yaklasimlar yerini artik tibbi endokrin tedavi segeneklerine birakmustir.

Tiimor Gstrojen reseptorii veya progesterone reseptorii pozitifliginin buna baglh
olarak da  hastanin  endokrin  tedaviye  uygunlugunun arastirilmasi  igin
immiinohistokimyasal analizler yapilmaktadir. Her iki hormon reseptdrii pozitif olanlarin
%70 I hormonal tedaviye yanit verirken, ER(+)/PR(-) ve/veya ER(-)/PR(+)olanlarda yanir
orani %40 dan az, ER(-)/PR(-) olanlarda ise %10’un altindadir (50,51).

[k yanmitin siiresi kemoterapide oldugu gibi 9-12 ay1 bulmaktadir. Endokrin tedavi
daha az bir toksisite oraniyla daha iyi bir yasam kalitesi se¢enegi sunarak en uygun risk-
yarar oranini saglamaktadir. Ilk endokrin tedavi ile yanit alman veya uzun sure stabil

hastalar, ardisik hormone tedavilerinden yine fayda goriirler (52).

Selektif Gstrojen reseptdr modiilatorleri (SERMs) Ostrojen resptorii seviyesinde
Ostrojeni kompetetif olarak antagonize eden tamoksifen ve toremifen den olusur. Reseptor
modiilatorii tanimi; bazi dokularda, Ostrojen yoklugunda tamoksifen veya toremifenin
parsiyel Ostrojenik etkisinden ileri gelmektedir. Giinde 20 mg. tamoksifen en sik kullanilan
SERM dir ve hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda kullanilir.
Tamoksifene cevap orani yiizde 30-60 arasindadir ve cevap siiresi 12-18 aya kadar
cikmaktadir (53,56). Yanit orani, progresyona kadar gecen siire ve toksisite acisindan iki

SERM arasinda farklilik saptanmamaistir (57).

Menopozdan sonra, dolasimdaki Ostrojenin ana kaynagi periferik dokularda

aromataz enzimi tarafindan androjenik prekiirsorlerden yapilan doniisiimdiir. Aromataz
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inhibitorleri (AI) post-menopozal kadinlarda aromataz aktivitesini engelleyerek serum ve
tumor Ostrojen seviyelerini etkili bir sekilde diisiiriirler. Ugiincii nesil Al ler (anastrazol,
letrozol ve exemestan) giiniimiizde sik kullanilmaktadir ve postmeopozal kadinlarda tercih

edilen tedavi segenegidir.

Yapilan metaanalizde, tamoksifen ile kiyaslandiginda ikinci ve tiglincii nesil Al
lerin, daha {istiin toplam yanit orani, klinik yarar ve progresyona gecen siire saglarken
benzer genel sagkalim sagladigr gosterilmistir. Dahasi, Al grubunda daha az
tromboembolik olay ve vajinal kanama goriilmiistiir (58). Aromataz inhibitorleri sadece
postmenopozal kadinlarda kullanilmalidir  ve premenopozal kadinlarda etkili

degildirler(59).

Gonadatropin salgilayici hormon (GnRH) agonistleri luteinize edici hormone
salgilayict  hormonun  peptid analoglaridir ve  pitiiiter  desensitizasyon  ve
reseptor’down’regiilasyonu ile etki gosterip sonugta gonadotropin salinimini baskilarlar.
GNRH agonistleri sadece premenopozal kadinlarda etkilidir (60). Meme kanserli
premenopozal kadinlarda GnRH agonistlerinin etkinli§i tamoksifen veya cerrahi
ooferektomi ile benzerdir. Tamoksifen GnRH agonistleri ile beraber veya degil, hormone
reseptOrii pozitif metastatik meme kanserli hastalarda ilk tercih edilen endokrin tedavi

segcenegidir (61).

Fulvestrant ER downregiilasyonu yapan ve hi¢ agonist etkisi olamayan (saf-
antiostrojen) yeni bir ER antagonistidir. Daha once tedavi edilmeyen ilerlemis yada
metastatik postmenopozal meme kanserli kadinlarda yapilan genis randomize, ¢ok
merkezli  bir ¢aligmada yanit oranlart ve progresyona gecen siire kiyaslandiginda
fulvestrant ile tamoksifen arasinda anlamli fark saptanmamistir (62). Tamoksifene direngli
metastatik meme kanserli kadinlarda yapilan iki faz III ¢alismada da fulvestrant ve

anastrozolden benzer klinik yarar saglanmistir (63).

Progestinlerin anti-tiimor etkisi tamamiyla anlasilmamakla beraber, ER ve PR
azalmasina katki sagladigina, Ostrojen {iretiminde baskilanmaya ve artmis Ostrojen
dongiisiine sebep olduguna inanilmaktadir (64,65). Anti-Ostrojenler veya aromataz

inhibitorleri ile tedavide basari saglanamayan hormon duyarli hastalarda {igiincii veya
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dordiincii segenek olarak tercih edilebilirler. Progestinler en ¢cok tromboembolizme sebep

olan ilaglardir.

Her ne kadar MMK hastalarinda giintimiizdeki temel yaklasim Ostrojen aktivitesini

azaltmak olsa da, yiliksek doz Ostrojen tedavisinin de anti-timdr etkinligi olduguna dair

kanitlar vardir (66). Metastatik meme kanserinde kullanilan endokrin tedavi segenekleri

tablo 2.4 de 6zetlenmistir (67).

Tablo 2.4. Metastatik meme kanserinde endokrin tedavi secenekleri

ILAC DOZ YAN ETKI
SERM Sicak basmasi, endometriyal kanser, derin
Tamoksifen 20 mg/giin p.o. ven trombozu, pulmoner tromboembolizm,
Toremifen 60 mg/giin p.o. katarakt
Aromataz inhibitorleri Sicak basmasi, bulanti, osteopeni,
Non-steroidal osteoporoz, kiriklar, eklem agrisi
Anastrazol 1 mg. /giin p.o.
Letrozol 2.5 mg/giin p.o.
Steroidal
Eksemestan 25 mg/giin p.o
Formestan 250 mg/2 hafta i.m.

Selektif Ostrojen reseptdr
‘down’regiilatorii

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu,
gastrointestinal yan etkiler (bulanti, ishal),

Fulvestrant 250 mg/ay i.m. bas agrisi,sicak basmasi

Progestinler Bulant1, kusma, ishal, tromboembolizm,
Megestrol asetat 160 mg/giin p.o. kilo alma

Ostrojenler Tromboz, vajinal kanama ve akinti,
Dietilstilbesterol 5 mg. t.i.d., p.o. gastrointestinal semptomlar

Ostradiol 30 mg/giin p.o.

GnRH agonistleri Sicak basmasi, anti-Ostrojenik yan etkiler
Goserelin 3.6 mg/28 giin s.c.

Leuprolid 11.25 mg./3 ay s.c.

Triptorelin 3.75 mg/28 giin

1.m.
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2.7.2. Kemoterapatik ajanlar

Kemoterapi hormon reseptor negatif meme kanserinde, hormon tedavisinin
efektifligi sona ermis ise, hizl ilerleyen yaygin hastalikta, visseral metastaz ve tumor ile

ilgili semptomlar1 olan hastalarda tercih edilir.

Meme kanseri kemosensitif bir tiimordiir, ve bircok aktif ilag gerek tek gerekse
multi-ajan rejimlerin bir pargasi olarak kullanilmaktadir. Hastalar uygun tedaviye karar
verilmesi i¢in Her2 diizeyine gore degerlendirilmelidir.Kemoterapiye yanit1 6l¢en standart
bir test yoktur. Daha iyi performans durumu olan hastalar, daha diisiik tumor yiikii, visseral
organlarin daha az tutulumu olan, daha az yogun onceki tedavi, ve adjuvan tedaviyi
takiben daha uzun hastaliksiz donem gegiren hastalar kemoterapiye daha iyi yanit

vermektedir (68,69).

Her ne kadar, MMK hastalarinda antrasiklinler ve taksanlarin en fazla tek ajan
aktivitesi olsa da, giinlimiizde olusturulan ‘guideline’larda ilk kemoterapi secenegi olarak
hi¢ bir ilag optimal tek ilag olarak tanimlanmamistir. MMK hastalarinda kullanilan tek
ajan rejimleri doksorubisin, epirubisin, pegile lipozomal doksorubisin, paklitaksel,

dositaksel, capesitabin, vinorelbin ve gemsitabindir (61).

Tedavi karar1 hastanin uyumlulugu, klinik bulgulari, performans durumu, ve daha
once kemoterapi maruziyeti hikayesine gore verilir. Benzer olarak, tedaviye baslamada tek
ajan ile kombinasyon tedavisi se¢imi tartismalidir. Artmis toksisite oranina ragmen,
yapilan bir¢ok randomize ¢aligmada kombinasyon tedavilerinde tek ajan tedavisine oranla
ciddi sagkalim yarar1 saglanmistir (70-73). Hizli ilerleyen visseral metastazi olan
semptomatik hastalar kombinasyon tedavisinden daha ¢ok yarar géormektedir. Metastatik
meme kanserinde kullanilan temel kemoterapotik ajanlar tablo 2.5’de, yaygin olarak

kullanilan kombinasyon tedavileri tablo 2.6’da 6zetlenmistir (67).
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Tablo 2.5. Metastatik meme kanserinde kullanilan temel kemoterapdtik ajanlar

ILAC DOZ YAN ETKIi

Antrasiklinler Kardiyotoksisite, miyelosupresyon,
Doksorubisin 60-75 mg/m2 q3h bulanti/kusma, alopesi

Epirubisin 60-90 mg/m2 q3h

Pegile lipozomal doksorubisin

50 mg/m2 q38 g

Taksanlar
Paklitaksel 175 mg/m2 q3h
Dositaksel 60-100 mg/m2 q3h

Nab-paklitaksel

260 mg/m2 q3h

Alopesi, miyelosupresyon,
ndropati, s1v1 retansiyonu,
hipersensitivite reaksiyonu, tirnak

degisikligi

Anti-metabolitler

5-FU ve tiirevleri

2-2,5 gr./m2/g 1-14 giinler

Mukozit, ishal, el-ayak sendromu

Bulanti-kusma, miyelosupresyon

q2lg
Kapesitabine 2500 mg/m2/g 1-14 giinler

q2lg
UFT 300 mg/m2/giin
Gemsitabin Mubhtelif semalar
Metotreksat
Vinka alkaloidleri Noropati, miyelosupresyon,alopesi
Vinorelbin 25 mg/m2 haftalik
Vinblastine Mubhtelif semalar
Alkilleyici ajanlar Tek ajan veya kombinasyon Myeosupresyon, alopesi,
Siklofosfamid olarak mubhtelif dozlarda Bulanti/kusma, néropati
Sisplatin Siklofosfamid: Mesane toksisitesi
Karboplatin Cisplatin: Nefrotoksisite
Mitomisin Mitomisin: Hemolitik tiremik

sendrom

Digerleri Bulanti, kusma, miyelosupresyon
Etoposid Mubhtelif semalar
iksabepilon 40 mg/m2 q3h
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Tablo 2.6. Metastatik meme kanserinde kullanilan temel kombinasyon semalari

CAF (siklofosfamid/doksorubisin/fluorourasil)

FEC (fluorourasil/epirubisin/siklofosfamid)

AC (doksorubisin/siklofosfamid)

EC (epirubisin/siklofosfamid)

AT (doksorubisin/paklitaksel)

CMF (siklofosfamid/metotreksat/fluorourasil)

Dositaksel- Kapesitabin

Gemsitabin-Paklitaksel

Gemsitabin — Sisplatin

2.7.3. Biyolojik ajanlar

Bir tirozin kinaz reseptorii olan Her-2/neu proteini insan meme kanserlerinin %25-
30 unda asir1 ekspresyon gostermektedir. Her-2/neu eksprese eden tiimorii olan hastalarda
kanser diger hastalara gore daha agresif seyeretmektedir (74,75). Bu hastalar trastuzumab
veya lapatinib gibi Her2 yi hedefleyen ilag¢ tedavileri i¢in adaydirlar. Her-2 (+) MMK
tedavisi i¢in ilk FDA onayr almis ilag olan Trastuzumab, Her-2/neu proteinine karsi
gelistirilen bir miirin-insan kimerik monoclonal antikordur. Trastuzumabin tedaviye girisi
Her2 (+) meme kanseri hastalarinin dogal seyrini degistirmistir. MMK hastalarinda yapilan
bir retrospektif analizde, Her 2 (+) olup trastuzumab tedavisi alan hastalarin prognozu Her
2 (-) olanlardan daha iyi saptanmistir (76). MMK hastalarinda yapilan bir trastuzumab
monoterapisi ¢alismasinda (4 mg/kg yiikleme dozu, sonra 2 mg/kg haftalik) objektif yanit
orant %15, tam veya kismi yanit olanlarda ortanca yanit siiresi 9.1 ay olarak saptanmigtir.

En sik goriilen yan etkinin %S5 ile kardiyak disfonksiyon oldugu bildirilmistir (77).

Trastuzumab, tek basina veya taksanlar (78,79), kapesitabin (80), vinorelbin
(81),platinyum bilesikleri (82) ile kullanildiginda iyi yanitlar alinmistir. Trastuzumab ve
antrasiklin kombinasyonundan, artmis kardiyotoksisite orani nedeniyle ka¢inilmalidir (83).
Yapilmakta olan klinik caligmalarda trastuzumabin lapatinib, pertuzumab ve bevasizumab

ile kombinasyonlar1 denenmektedir.

24




2.8. Meme kanserinde beyin metastazinin tedavisi

2.8.1. Semptomatik tedavi

Herhangi bir kanser ¢esidine bagli beyin metastazi olan hastalarda deksametazon ile
tedavide hizli klinik diizelme gozlemlenmektedir. Giinde 4 mg. kadar diisiikk bir
deksametazon dozu intrakranyal basingta artis olmayan veya biling bulanikli§i olmayan
hastalarda yiliksek dozlara gore daha az yan etki ile efektif bir semptomatik tedavi
saglamaktadir (84). Yiiksek doz deksametazon tedavisi artmis intrakranyal basingta ve
beyinsapina yakin metastazlarda endikedir, ve i.v. 10 mg. bolusu takiben 16 mg/giin oral

doz cerrahi veya anti-tiimor tedaviden sonra tedricen azaltilacak sekilde onerilmektedir.

Karbamezapin, fenitoin, veya valproik asit gibi anti-epileptik ilaglarla ndbetlerin
primer profilaksisi efektif olmadigindan genellikle 6nerilmemektedir (35,85). Eger hasta
bir veya daha ¢ok nobet gecirdiyse, hastaya anti-epileptik ilag baslanmalidir. Etkinligi ve
iyi tolere edilebilmesi nedeniyle siklikla valproik asit tercih edilse de, valproik asit hepatik
sitokrom p — 450 sistemini etkileyen, ‘enzim inhibe eden’bir ilagtir. Sonugta valproik asit
kemoterapotik ilaglarin konsantrasyonunu ve potansiyel toksisitesini artirabilir. Bu nedenle
9-aminokamptotesin, sisplatin, lamotrijin ve bazi1 anti-depresanlarla beraber kullanimina

dikkat edilmelidir (86).

Levetirasetam ndbet kontrolii etkinligi ve iyi olan, iyi tolere edilen, ve es zamanl
verilen kemoterapilerle etkilesimi olmayan bir ajan oldugundan kemoterapi aldig1 sirada

ndbet geciren hastalar i¢in 1yi bir se¢enektir (87).

2.8.2. Tiim Beyin Radyoterapi (TBRT)

Radyoterapi meme kanserinin beyin metastazi tedavisinin belkemigidir. Beyin
metastaz1 olan hastalarda TBRT 1950lerden beri uygulanmaktadir, ve meme kanserinden
cok sayida beyin metastazi olan olgularda ndrolojik ahrazlari diizeltmede ve beyinde
hastalik ilerlemesini kontrol etmede kullanilan temel tedavi yontemidir. TBRT

kortikosteroid bagimliligini diizeltir, ve sadece kortikosteroid tedavisiyle 10 hafta olan
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ortanca sagkalimi 14 haftaya kadar uzatir (88). Radioterapi icin sik kullanilan bir sema

giinliik 3Gy lik boliimler halinde toplam 10 giinliik tedavidir (10 x 3Gy.)

2.8.3. Cerrahi

Beyine yayilan metastatik hastalikta cerrahi uzun yillar boyunca uygunsuz veya
etkisiz olarakdiisiiniilmiistiir. Fakat 1990’1 yillarin basinda yapilan 65 yasindan kiiciik,
sinirlanmig ekstrakranyel hastaligi olan, fonksiyonel olarak bagimsiz hastalar1 kapsiyan iki
caligmada tek beyin metastazi olan hastalarin cerrahiden yarar gordiigli, sadece TBRT ile
sagkalim yaklagik 3 ay artmisken, TBRT cerrahi ile kombine edildiginde bu uzamanin 9
ayt buldugu bildirilmistir (89,90). Yapilan baska bir calismada cerrahi yararsiz
bulunmustur, diisiik performans skoru ve aktif ekstrakraniyal hastaligi olan hastalarin
caligmaya dahil edilmesi, muhtemelen bu caligmada cerrahinin yararsiz bulunmasinm

aciklayabilir (91).

Tek beyin metastazinin basarili bir rezeksiyonu sonrast TBRT verilmesi, ya da MR
takibi sonunda tiimor saptanir ise kurtarma TBRT verilmesi konusu tartigmalidir. Yapilan
caligmalarda radiyoterapi grubunda, MR ile takip grubuna gore gerek cerrahi rezeksiyon
alaninda gerek ise beyindeki diger bolgelerde daha az rekiilirens saptanmistir. Ayrica
norolojik sebeplerden kaynaklanan Oliim orani postoperatif TBRT’yi takiben daha az
saptanmistir. Bu bilgiler cerrahinin rezeksiyon alanindaki tiimor aktivitesini tamamen
bitiremedigini diigiindiirse de, sonugta hastada tiimor rekiirensi geligsin veya gelismesin,
her iki grup arasinda toplam sagkalim veya hastalarin fonksiyonel olarak bagimsiz oldugu

siire bakimindan farklilik saptanmamustir (92).

2.8.4. Radyocerrahi

Giliniimiizde radyocerrahi ile kiiclik spesifik alanlara yiiksek doz radyasyon
verilmesi (steriotaktik radyoterapi) beyin metastazlari i¢in tedavi segceneklerini genisletmis,
ve hizli bir sekilde bu tedavinin 6nemli bir pargasi olmustur (93) . Beyin metastazlari

siklikla kiiresel olan sekilleri ve kiigiikk boyutlart ile (<4cm), radyocerrahi icin ideal
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hedefler olusturmaktadirlar. Yakin zamanda yapilan bir randomize calismada, TBRT
sonras1 radyocerrahi veya gozlem yontemleri karsilastirilmig, tek beyin metastazi olan

olgularda radyocerrahinin sagkalimi artirdigi saptanmistir (94).

2.8.5. Kemoterapi

Meme kanserinin beyin metastazinin tedavisinde kemoterapinin etkisi genis bir
sekilde acgiklanamamistir. TBRT veya cerrahinin aksine, kemoterapi su an beyin
metastazlt meme kanseri hastalarinda standart tedavi degildir, ve kemoterapinin verilip

verilmeyecegi, verilecekse zamanlamasi agikliga kavusmamistir.

Prensip olarak, beyin metastazli meme kanseri hastalarinda, kemoterapi hastaligin
birka¢ evresinde verilebilir: 1) Kemoterapi almamis hastalarda yeni ortaya ¢ikan beyin
metastazlarinda tek basina veya radyoterapiyle beraber verilebilir. 2) Daha 6nce sistemik
hastalik i¢cin kemoterapi almis hastalarda beyin metastazi olusursa kurtarma kenoterapisi
tek basina veya radyoterapiyle beraber verilebilir 3) Daha 6nce radyoterapi almis olan

hastalarda kemoterapi tek basina rekiirren beyin metastazlarinin tedavisi i¢in verilebilir.

2.8.5.1. Siklofosfamid ve Sisplatin

Sistemik kemoterapi ile tedavi edilen 100 meme kanseri beyin metastazi hastasini
kapsayan bir retrospektif ¢alisma 1980 1i yillarin ortalarinda yaymlanmistir (95). 50 hasta
beyin metastazi ve ekstrakraniyal hastalik i¢in benzer objektif yanit vermistir. %10 tam
yanit, %40 parsiyel yanit, %9 stabil hastalik ve %41 yanitsizlik izlenmistir. Remisyonda
gecen ortanca siire tam yaniti olanlar i¢in >10 ay iken, parsiyel yanit verenler i¢in bu siire 7
ay saptanmustir. {lk basamak Kemoterapi ile siklofosfamid, fluorourasil ve prednisone alan
52 hastanin 27 si (%52), siklofosfamid, fluorourasil, prednisone, metotreksat ve vinkristin
kombinasyonu alan 35 hastanin 19 u (%54), Metotreksat, vinkristin, ve prednizon alan 7
hastanin 3 1 (%43), siklofosfamid ve doksorubisin alan 6 hastanin 1 inde (%17) yanit
alimmistir. Beyin metastazinda relaps gelisen 35 hastanin 13 i (%37) ikinci basamak

kemoterapi ile basarili bir sekilde tekrar tedavi edilmistir. Tam ve kismi yanit verenler igin
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ortanca sagkalim siireleri sirastyla 39,5 ay ve 10,5 ay olarak saptanmistir. Yanit vermeyen
hastalarin sagkalimi 1,5 ay kadar iken, tiim tedavi verilen hastalarin %31 inin sagkalimi bir

yildan uzun olmustur (95).

Randomize olmayan bir prospektif ¢alismada, meme kanseri beyin metastaz1 olan
20 hasta 4 haftada bir siklofosfamid, metotreksat ve fluorourasil ile tedavi edilirken diger
iki hastaya 3 haftada bir siklofosfamid, doksorubisin ve fluorourasil verilmistir. Daha 6nce
verilen tedaviler adjuvan veya kurtarma seklinde siklofosfamid, metotreksat ve fluorourasil
veya siklofosfamid, doksorubisin ve fluorourasil iken, 7 hasta Oncesinde cerrahi veya
radyoterapi ile tedavi edilmistir. Iki kiir kemoterapiden sonra 13 hastada (%65) objektif
yanit alinmig olup ndrolojik remisyonda gecen ortanca siire 30 haftayr bulmustur. Ortanca

sagkalim 25 hafta olarak saptanmistir (96).

Elli altt meme kanseri hastasin1 kapsayan bagka bir prospektif calismada, verilen
sisplatin ve etoposid kombinasyonu sonucunda 7 hastada (%13) tam yanit, 14 hastada

(%25) parsiyel yanit alindig1 ve ortanca sagkalimin 31 hafta oldugu saptanmaistir (97).

Bu 1980’li ve 1990’11 yillarda yapilan randomize olmayan c¢alismalar gz Oniine
alindiginda, radyoterapi 6ncesinde meme kanseri beyin metastazi hastalarina kemoterapi
verildiginde viicudun bagka kisimlarindaki metastazlarda oldugu gibi Onemli yanit
alinabilmektedir. Bu da beyin metastazlarinda kemoterapotik ajan se¢iminin 6nemli
oldugunu ve en etkili segenegin saptanmasinin arastirilmaya deger bir alan oldugu

gergegini ortaya ¢ikarmistir.

2.8.5.2. Temozolomid

Temozolomid meme kanseri beyin metastazi hastalarinin tedavisinde tek basina ya
da TBRT veya diger ajanlarla kombine halde kullanilan, yeni ¢ikan ve degerlendirilmekte
olan bir ilactir. Mitozolomidin 3-metil tiirevidir, ve anti-timor aktivitesi niikleofilik
bolgelerde DNA nin metilasyonuna baglidir (98). Guaninin metilasyonu sonucunda O6-
metilguanin olusur, bu da DNA replikasyonu sirasinda sitozin yerine siirekli timin
katilimina sebep olur. Bu siirekli yanlis katilim sonucunda da apoptosis tetiklenmis olur.
Oral temozolomidin %100 biyoyararlanimi ve miikemmel kan-beyin bariyeri gecirgenligi
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vardir, ve beyin omurilik sivis1 (BOS) konsantrasyonu plasma konsantrasyonunun %20’si
civarindadir (99). Miyelosupresyon temozolomidin 5 giinliik kiirlerinde goriilen doz-

kisitlayan toksisitedir, ve hastalarin %6-10’unda ortaya ¢ikmaktadir (98).

Temozolomid monoterapisi (150 mg/m*/giin, 5 giin her 2 veya 4 haftada bir)
uygulanan, daha 6nce TBRT veya kemoterapi almis toplam 29 meme kanseri beyin
metastazi hastas1 igeren 3 ¢alismada da objektif yamit alinamamistir (100-102).
Temozolomid monoterapisi besinde beyin metastazi olan 18 MMK hastasinda da objektif

yanit ortaya ¢ikaramamistir (103).

Temozolomid ve TBRT kombinasyonu arastirilmis ve randomize bir faz 2
calismada yalniz TBRT ye gore daha uzun bir progresyonsuz sagkalim (%72 %54), ve bir
baska calismada yine yalniz TBRT ye gore daha iyi yanit orant saptanmistir (%96 %67)
(104,105). Bahsi gecen her iki calismada da meme kanserli hasta yiizdesi diislik
oldugundan (%10-15) temozolomidin meme kanserli hastalarda TBRT etkisini artirip
artirmadig1 konusu tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan bagka bir faz 2 calismada daha
once kemoterapi veya TBRT alan 15 meme kanseri beyin metastazi hastasinin 6’sinda
sisplatin ve temozolomid kombinasyonuyla kismi yanit alinmistir (106). Fakat gdzlenen
etki, zaten meme kanseri beyin metastazi1 hastalarina etkili olan sisplatine de bagh
olabileceginden, bu etkinin ne kadarmin temozolomide bagli oldugu bilinememistir.
Temozolomid ile vinorelbin ve pegile lipozomal doksorubisin kombinasyonlar1 faz 1
calismalarda arastirilmis, ve iyi tolere edildigi saptanmistir (107,108), ileri c¢aligmalar

beklenmektedir.

2.8.5.3. Hormon reseptorii pozitif metastazlarda hormon tedavisi

Her ne kadar Ostrojen reseptorii ya da progesteron reseptorii pozitif olan meme
kanseri hastalarinda reseptorleri negatif olanlara gore daha az siklikta beyin metastazi
gorlilse de (109), yayinlanan vaka sunumlarinda hormonal tedaviye yanit veren beyin
metastazlar1 bildirilmistir. Bu vaka sunumlar incelendiginde goriilmiistiir ki; sentetik
progesteron analogu megestrol ya da dstrojen antagonisti tamoksifen meme kanseri olan 3

hastada beyin metastazlarinin remisyonuna yol agmistir (110-112).
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2.8.5.4. Taksanlar

Taksanlar, dokitaksel ve paklitaksel, metastatik meme kanserinin tedavisinde temel
taglardan birisidir. Etkilerini hiicre iskeletindeki tubuline baglanip normal mitotik g
ipliklerinin gelisimini engelleyerek, dolayisiyla da hiicre boliinmesini 6nleyerek gosterirler
(113). Bu ajanlar1 kullanan hastalarin toplam sagkalimi onceki standart tedavi olan
doksorubisine benzerdir, fakat taksanlarin toksisite profili ¢ok daha iyidir (70,114). Bu
ajanlarin MMK tedavisinde giiniimiizde sik kullanilan dozlar1 paklitaksel i¢in 3 haftada bir
175 mg/m2, ve dositaksel igin 3 haftada bir 60-100 mg/m*dir. Taksanlar proteine yiiksek
oranda baglanirlar, ve endotelin lumene bakan kenarnda bulunan multi-drug resistans
proteinleri i¢in substrattirlar (115). Bu tasiyic1 proteinlere baglanmalar1 da taksanlarin

beyine olan kisithi etkisinin nedenlerinden biridir (115).

Beyin metastaz1 olan meme kanserlerinin tedavisinde paklitakselin kullanildigi beg
faz 2 calismanin review / gézden gecirilmesinde 152 hastanin 78’inde (%51) sistemik yanit
alinmis olsa da beyin metastazlarinda goriiliir bir etki saptanmamistir (116). Elli iki hastada
ilk bagta goriilen bir sistemik yanittan sonra hastalikta progresyon saptanmis olup, bu 52
hastanin 6 sinda sistemik yanita ragmen santral sinir sisteminde progresyon saptanmistir.
Bagka bir caligmada, epirubisin ve docetaxel ile tedavi edilen 92 hastanin 28’inde (%30) de
novo beyin metastazlar1 goriilmiis, ve kemoterapinin basglangicindan beyin metastazinin
ortaya cikisina kadar gecen ortanca siire 15 ay olarak bildirilmistir. Bu 28 hastanin 11’inde
ise beyin metastaz1 ekstrakranyel hastalikta progresyon olmaksizin goriilmustiir (117).
Lipozomal doksorubisin ve paklitaksel verilen bagka bir ¢alismada MMK ©1 hastalarda
goriilen toplam beyin metastaz1 oranindan (%10-15) fazla olarak %24 oraninda beyin

metastazi gelisimi bildirilmistir (118).

Bu ¢alismalar g6z oniline alindiginda, taksanlar anlamli sistemik yanitlara ragmen
meme kanseri hastalarinda beyin metastazi progresyonunu engellememektedir, ayrica
literatiirdeki meme kanserinin beyin metastazi oran1 géz Oniine alindiinda, taksanlarla
tedavi edilen meme kanseri hastalarindaki beyin metastazi oran1 daha yiiksek bulunmustur.
Bu da taksanlarin kan-beyin bariyerini yeteri kadar gecemeyerek, tedavinin baslangi¢
asamasinda santral sinir sisteminde muhtemelen in-situ olarak bekleyen tiimor hiicrelerinin

biiylimesini engellemede yetersiz kaldigi savini1 desteklemektedir. Bu nedenle taksanlarla
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tedavi edilen hastalarda norolojik semptomlarin gelisimi acisindan dikkatli olunmasi

Onerilmektedir.

2.8.5.5. Trastuzumab

Trastuzumabin ila¢ piyasasina sunulmasi meme kamserinin tedavisini Onemli
Olciide degistirmistir. Trastuzumab Her2/neu reseptoriine baglanan rekombine bir insan
monoklonal antikorudur, ve timdr hiicrelerinin biiylimesini engeller (119). Trastuzumab
anti-timor ~ etkisini Her2/neu reseptoriiniin hiicre icine alinip yikilmasiyla, hiicre
dongiisiiniin G1 fazinda tutulmasini saglayip proliferasyonu azaltarak, apoptozisi artirarak,
ve vaskiiler endotelyel biiylime faktoriiniin ekspresyonunu azaltip anjiogenezi baskilayarak
yapar (120). Trastuzumabin yiliksek molekiil agirligi (14 kDa) kan beyin bariyerini
gecmesine izin vermez. Meme kanseri beyin metastazi hastalarinin beyin omurilik

stvisindaki trastuzumab konsantrasyonu plasmadakinden 300 kat daha diigiik bulunmustur

(121).

Her2/neu proto-onkogeninin fazla ekpresyonu (over-expression) invaziv meme
kanserli hastalarin %30’unda saptanmistir, ve bu hastalarda daha agresif bir seyir ve daha
kisa sagkalim saptanmustir (74,122). Dortyliz altmis dokuz hastayr kapsiyan genis bir
randomize c¢alismadan elde edilen bilgilere gore, paklitakselli veya doksorubisin
siklofosfamid kombinasyonlu standart kemoterapi alan hastalarin tedavisine trastuzumab
eklendiginde progresyonsuz gegen siirede uzama (7.4, 4.6 ay) ve daha uzun sagkalim
saptanmigtir (25.1 20.3 ay) (83). Trastuzumab diinyanin her yerinde ileri evre meme
kanseri i¢in standart tedavidir; erken evre meme kanseri tedavisindeki kullanimi i¢in de

caligmalar yapimaktadir (123).

Trastuzumab tedavisi hakkindaki bir¢ok olumlu bulguyu gdlgeleyen veri ise,
trastuzumabla tedavi edilen hastalarda goreli olarak yiiksek oranda beyin metastazi
goriilme sikligidir. Yapilan baz1 calismalarda bu oran %50’ye yakin bulunmustur (48). Bu
gozlemler trastuzumab igeren kemoterapilerin beyin metastazi riskini artirdigi yargisina
yol agmustir (124). Beyin metastazinin gelismesinde muhtemel bir olumsuz etkiye ragmen
trastuzumab beyin metastaz1 olan hastalarda dahi yararl etkiye sahiptir. ki veya ii¢ beyin

metastazi olan hastalar1 kapsiyan bir ¢alismada ortanca sagkalimin trastuzumab 6ncesinde
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9.4 ay iken trastuzumab sonrasinda 22.4 aya c¢iktig1 bildirilmistir (124). Trastuzumaba
bagl artmis sagkalim asil olarak sistemik yanita baglhdir; yine ayni calismada, her iki
grupta da benzer oranda beyin metastazi gelisen hasta olmasina ragmen (%25-30), kontrol
grubunda %90 kemik metastaz1 gelisirken bu oran trastuzumab alanlarda %15°tir (124).
Biiyiik ihtimalle trastuzumab kullanimina ragmen beyin metastazlarinin gelisimi, bu ilacin
kan beyin bariyerini gegememesine baglidir. Bundan dolayi, trastuzumab baslandiktan
sonra goriilen beyin metastazlar tedavi de bir basarisizlik olarak goriilmemelidir, ve
viicuttaki bagka bir bdlgedeki timor igin verilen trastuzumaba olumlu yanit veren
hastalarda, SSS hastalig1 i¢in ayr1 tedavi verilmelidir. Bu tedavi tek lezyonu olanlar igin
cerrahi, iki veya dort lezyonu olanlar icin radyocerrahi, veya dortden fazla veya biiyiik
lezyonu olanlar i¢in TBRT dir. Bu ilaglar siklikla intrakranyel hastaligi kontrol altina
alirken, kan beyin bariyerini de hasarladiklart i¢in teorik olarak trastuzumabin
penetrasyonuna izin vermektedirler (125). Ayrica beyin metastazi gelistirmis meme kanseri
hastalarinda hiperosmolar ajanlarla kan-beyin bariyerinin ozmotik yikimi, ve profilaktik

kranyel radyoterapi trastuzumab tedavisi ile kombine olarak 6nerilmektedir (126).

Her2/neu nun antikor aracili inhibisyonundan ayr1 olarak, Her2/neu
inhibisyonunun farkli yollar1 gelistirilmistir. Bunun bir 6rnegi Her2/ne uyu hedef alan oral
tirozin kinaz inhibitorii lapatinib dir (127). Bu ila¢ refrakter MMK hastalarinda etkili bir
ilagtir, ve beyin metastazlar i¢in de yararli bir potansiyel etkisi vardir. Trastuzumabin
aksine (Hastalarin %11’inde grad 3 toksisite bildirilmistir (128)) lapatinibde ¢ok diisiik
oranda kardiyotoksisite saptanmistir [85]. Ayrica Grad 3 ve grad 4 yan etkilerin siklig1 da
oldukca diistiktiir (129). Kombinasyon tedavilerinde ve adjuvan caligmalarda, lapatinibin

faz III ¢caligmalarinin sonuglar1 beklenmektedir (130).

Kemoterapotik ajanlarin verilmesi icin birgok yeni teknik iizerinde ¢alisiimaktadir.
Ornegin cerrahi sirasinda rezeksiyon alanina BCNU (karmustin) yerlestirilmesi fikri
incelenmektedir. BCNU is an impregnated polymer wafer that can protect hydroxylasing
cell and allow slow releasing of cheumotherapeutic agents. Bu teknigin primer beyin
tiimdrlerinde basarili oldugu gosterilmistir, ve simdi metastatik kanserlerde kullanimi i¢in
arastirmalar yapilmaktadir (131,132). Diger yeni gelistirilen teknik ise direk intraserebral
mikroinflizyondur (convection-enhanced delivery). Bu yaklasim hayvanlarda test edilmis

ve basarili bulunmustur (133). Insanlar iizerinde ise heniiz ¢alismalar tamamlanmamustir.
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2.8.6. Radyosensitizerler

Beyin metastazli hastalarda radyosensitizerlerin etkisi genis bir sekilde
arastiritlmistir. TBRT ile kombine olan Misonidazol ve 5-bromodeoksitiridin sagkalima etki
etmede basarisiz bulunmuslardir (134,135). Tiimor hiicrelerini hedefleyen redoksaktif ilag
olan moteksafin-gadolinyum (136) ile yapilan ¢aligmada meme kanserinde yarar1 olmadigi
saptanmistir. Bagka bir radyosensitizer olan efaproksiral ise hemoglobini allosterik olarak
modifiye eden efaproksiral dir. Efaproksiral hemoglobinin oksijene baglanma affinitesini
azaltarak hemoglobinin beyin dahil tiim dokulara daha hizl1 bir sekilde birakilmasina sebep
olur (137,138). Genel olarak tiimdr hiicreleri hipoksiktir, ve bu nedenle radyasyona rolatif
olarak duyarhdirlar. Efaproksiral verilmesinden sonra artan oksijenizasyon nedeniyle
tiimor hiicreleri radyasyona kars1 daha hassas olur iken, biiyiik ihtimalle normal dokunun
radyosensitivitesi bundan etkilenmemektedir. Efaproksiralin sik kullanilan bir protokolii
TBRT den en gec 30 dakika 6nce bitecek sekilde 75-100 mg/kg 30 dakikalik inflizyondur
(139). Meme kanseri beyin metastazi hastalarinda efaproksiralin TBRT ile kombine

edildiginde, sadece TBRT alan gruba gore ortanca sagkalimi uzattifi gosterilmistir

(131,136).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Boliimii’'nde 2000-
2009 yillar1 arasinda meme kanseri tanisi olan ve beyin metastazi tespit edilen 38 hasta
analiz edildi. Meme kanseri tanis1 meme tiimdriinden kalin igne biyopsisi veya eksizyonel
biyopsi ile konuldu. Santral sinir sistemi metastaz1 parankimal vaya leptomeningeal
tutulum olarak tanimlandi. Tanmi bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme
veya beyin omurilik sivisinin sitolojik incelenmesi ile konuldu. Hastanin yasi, menapoz
durumu, tiimor tipi, evresi, gradi, hormonal ve HER2 6zellikleri, lokal ve sistemik aldig
tedaviler, tan1 ile beyin metastazina kadar gecen siire ve genel sagkalimi hasta
dosyalarindan ve hastane kayitlarindan alinarak kaydedildi. Hasta ve tiimor 6zelliklerinin

hastalarin sagkalim siirelerini etkileyip etkilemedigi belirlenmeye c¢alisildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler yas ve beyin metastazi yasi i¢in ortalama + standart sapma, aldig1 kemoterapi
sayisl, takip siireleri i¢in ortanca (minimum - maksimum) bi¢iminde, kategorik degiskenler
ise olgu sayist ve (%) olarak ifade edildi. Olas1 kategorik risk faktorlerinin beyin
metastazsiz yasam ve genel sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olup
olmadigr Log-Rank testi kullanilarak Kaplan-Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi.
Risk faktorlerine iligkin kaba sagkalim, 1-3 ve 5 yillik sagkalim oranlari, beklenen yasam
stiresi ve bu siireye iliskin %95 giiven araliklar1 hesaplandi. Siirekli sayisal degiskenlerin
beyin metastazi ve genel sagkalim {lizerindeki etkisi Tek Degigskenli Cox Regresyon
Analizi kullanilarak degerlendirildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda beyin
metastazi1 ve genel sagkalim iizerinde etkili bulunan degiskenler ile klinik olarak etkili
olabilecegi diisliniilen risk faktorlerinin birlikte etkilerini incelemek iizere Coklu Geriye
Dontik Adimsal Cox-Regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli analizlerde p<0,25
olarak saptanan degiskenler aday risk faktorleri olarak ¢oklu degiskenli modele dahil
edildi. Her bir degiskene ait rolatif risk ve %95 giliven araligi hesaplandi. P < 0.05 i¢in

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

34



4. BULGULAR

4.1. Hasta grubu

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Hastalarin ortanca yasi 48
(aralik, 20-72) idi. Hastalarin %52,6’s1 pre-menopozal, %47,4’li postmenopozal durumda
idi. Beyin metastaz1 gelistiginde hastalarin ortanca yaslart 51 idi. Hastalarin %15,8’1
invaziv lobiiler karsinom iken % 84,2’si invaziv duktal karsinom idi. Hastalarin 17’si
(%44,7) dstrojen reseptorii pozitif, 19°u (%50) progesteron reseptorii pozitif, 22°si (%57,9)
HER-2 pozitif idi. Hastalarin 4’ (%10,5) hem Ostrojen reseptorii, hem progesteron
reseptorli, hem de HER-2 negatif idi (iiclii negatif). Tiimorlerin 26’°s1 (%68,4) grad 1-2, 8’1
(%21,1) grad 3 idi. Tan1 aninda hastalarin 16 s1 (%42,1) evre 1-2 iken, 22 si (%57,9) evre
3-4 idi. On hastada (%26,3) beyinde soliter metastaz tespit edildi. Alt1 hastada ilk metastaz
bolgesi santral sinir sistemiydi. Hastalarin {igiinde leptomeningeal tutulum (%7,9) vardu.
Hastalarin tedavi secenekleri ve sagkalimlari ile ilgili analizler Tablo 4.2°de verilmistir.
Meme kanseri tanisi olup beyin metastazi gelisen hastalardan ikisine cerrahi tedavi
uygulanmistt ve ikisinde de tek metastaz vardi. Otuz hastaya (%78,9) kraniyal radyoterapi
verildi. Otuz yedi hasta adjuvan-neoadjuvan (%97,4) kemoterapi almisti. Hastalarin 27’si
(%71) adjuvan kemoterapisini alirken 10 hasta (%26,3) neoadjuvan kemoterapi aldi.
Ortalama ve ortanca kemoterapi basamak sayis1 lic (aralik, 1-5) idi. Adjuvan kemoterapi
olarak 14 hastaya (%36,8) siklofosofamid-adriamisin-fluorourasil (CAF), 10 hastaya
(%26,3) siklofosfamid-epirubisin-fluorourasil (CEF), 4 hastaya (%10,5) adriamisin-
siklofosfamid (AC) verildi. Hastalarin 20’si (%52,6) hormonoterapi, 19°’u (%50)

trastuzumab aldi.

Otuzsekiz hastanin 23°li beyin metastazi tanis1 sonrast kemoterapi aldi; bu
kemoterapi alan hastalarin leptomeningeal tutulumu da olan ikisi sistemik kemoterapiye ek

olarak intratekal kemoterapi de aldi. Hastalarin izlemleri siiresince 14 hasta eksitus oldu.
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Tablo 4.1. Beyin Metastazli Meme Kanserli Hastalarin Demografik, Klinik ve Patolojik

Ozellikleri
Degiskenler n=38 (%)
Tan1 aninda yas (y1l) 48,3+13,1 (20-72)
Metastaz Yasi 51,1+13,1 (26-79)

Menopoz Durumu

Pre-menopozal

Post-Menopozal

Komorbidite
Histoloji
Lobiiler
Duktal
Grade
Grad I-1I
Grad 111
Belirtilmemis
ER Pozitif
PR Pozitif
HER2 Pozitif
Ucglii Negatif
Evre
I-11
I-1v

20 (%52,6)
18 (%47,4)
11 (%28.9)

6 (%15,8)
32 (%84,2)

26 (%68,4)
8 (%21,1)
4 (%10,5)
17 (%44,7)
19 (%50,0)
22 (%57.,9)
4 (%10,5)

16 (%42,1)
22 (%57,9)
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Tablo 4.2. Beyin Metastazli Meme Kanserli Hastalarin Klinik ve Sagkalim ile ilgili

Ozellikleri

Degiskenler n=38
Kemoterapi 37 (%97.,4)

Adjuvant 27 (%73,7)

Neoadjuvant 10 (%26,3)
KT Basamak Sayis1 3 (1-5)
Birinci basamak

CAF 14 (%36,8)

CEF 10 (%26,3)

AC 4 (%10,5)

Diger 9 (%23,7)
Hormonoterapi 20 (%52,6)
Trastuzumab 19 (%50,0)
Kranial RT 30 (%78,9)
Cerrahi Tedavi 2 (%5,3)
Metastaza kadar gecen siire (ay) 29 (2-90)
Beyin metastazindan sonra gegen siire (ay) 6,4 (1-46)
Genel Takip Siiresi (ay) 34,5 (11-113)

4.2. Beyin Metastazsiz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Hastalarin meme kanseri tanis1 aldiktan sonra beyin metastazi gelisene kadar gegen
ortanca siiresi 29 ay (2-90), beyin metastazi gelistikten sonra ortanca yasam siiresi ise 6 ay
olarak bulundu, ortanca toplam sagkalim stiresi 34,5 (11-113 ay) ay hesapland1 . Hastalarin
sagkalimlari ile ilgili analizler Tablo 4.2’de verilmistir. Sekil 4.1°de tiim olgulara ait beyin

metastazsiz yasam egrisi, Sekil 4.2°de tiim olgulara ait genel sagkalim egrisi gosterilmistir.
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4.3. Beyin Metastazi Olana Kadar Gegen Siire Uzerine Etkili Olabilecek Faktorler

Beyin metastazi olana kadar gegen siire iizerine etkili olabilecek faktorler Tablo 4.3
de verilmistir. Hastalarin menopoz durumu ile beyin metastazsiz sagkalim arasinda anlamli
bir birliktelik bulunamadi. Premenopozal hastalarda 3 yillik ve 5 yillik beyin metastazsiz
sagkalim oranlar1 sirastyla %45 ve %15 iken, ayni oranlar postmenopozal grupta sirasiyla

%27.8 ve %?22.2 olarak bulundu (p=0,479).

Hastaligin evre durumu ile beyin metastazsiz sagkalim arasinda istatiksel olarak
anlaml iliski bulundu. Evre 1-2 olan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik metastazsiz sagkalim
oranlar sirastyla %50 ve %31, 2 iken; Evre 3-4 olanlarda ayni oranlar sirasiyla %27.3 ve
%09.1 idi. Daha ileri evrenin beyin metastazi gelisim siiresi iizerine siireyi azaltict anlamh
etkisi saptand1 (p=0,018). Evreye gore olgulara ait beyin metastazsiz yasam egrisi sekil

4.3’de gosterilmistir.

Hastaligin gradi ile beyin metastazsiz sagkalim arasinda anlamli bir birliktelik
bulunamadi. Grad 1-2 hastalarda 3 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirastyla %30,8 ve
%19,2 iken, aym1 oranlar grad 3 grupta sirasiyla %37.5 ve %25.0 olarak bulundu
(p=0,839). Istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmasa da, grad 3 hastalarin 5 yillik beyin
metastazsiz sagkalimmin daha fazla oranda olmasi, grad arttik¢a kemoterapiye yanitin
artmasima bagli olabilir. Hastalarin Ostrojen reseptdrii durumu ile beyin metastazsiz
sagkalim arasinda anlamli bir birliktelik bulunamadi. Ostrojen reseptérii negatif hastalarda
3 yillik ve 5 yillik beyin metastazsiz sagkalim oranlar1 sirasiyla %38,1 ve %19 iken, aynm
oranlar Ostrojen reseptorii pozitif grupta sirasiyla %35,3 ve %17,6 olarak bulundu
(p=0,774). Hastalarin progesteron reseptorii durumu ile beyin metastazsiz sagkalim
arasinda anlamli bir birliktelik bulunamadi. Progesteron reseptorii negatif hastalarda 3
yillik ve 5 yillik beyin metastazsiz sagkalim oranlart sirasiyla %33,3 ve %16,7 iken, ayni
oranlar Ostrojen reseptorii pozitif grupta sirasiyla %36,8 ve %15,8 olarak bulundu (p =

0,323).

Hastalarin HER-2 durumu ile beyin metastazsiz sagkalim arasinda anlamli bir
birliktelik bulunamadi. HER-2 pozitif hastalarda 3 yillik ve 5 yillik beyin metastazsiz
sagkalim oranlan sirasiyla %31,6 ve %10,5 iken, aynm1 oranlar HER-2 negatif grupta
strastyla %27,3 ve %9,1 olarak bulundu (p = 0,351).
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Hastalar biyolojik alt tiplerine gore simiflandirildiginda tglii negatif (Ostrojen
reseptorli negatif, progesteron reseptorii negatif, HER-2 negatif) olma durumu ile beyin
metastazsiz sagkalim arasinda anlamli bir birliktelik bulunamadi. Uglii negatif olan
hastalarin 3 yillik ve 5 yillik beyin metastazsiz sagkalim oranlari sirasiyla %50 ve %0 iken,

ayni oranlar diger hastalarin olusturdugu grupta sirasiyla %26.9 ve %11.5 olarak bulundu

(p=0,972).

Hastalarin beyin metastaz sayisi ile beyin metastazsiz sagkalim arasinda anlamli bir
birliktelik saptandi. Soliter beyin metastazi olan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik beyin
metastazsiz sagkalim oranlari sirastyla %10 ve %0 iken, ayni oranlar ¢oklu beyin metastazi
olan hastalarda sirasiyla %48 ve %24 olarak bulundu (p = 0,032). Sonugta istatiksel olarak
anlamli bulunan sonuca gore, coklu metastazi olan hastalarin tekli metastazi olan hastalara
gore daha uzun beyin metastassiz sagkalimi oldugu saptanmistir. Bu g¢eliskili bulgu,

caligmadaki vaka sayisinin azligina bagli olabilir.

Hastalarin lezyon lokasyonu ile beyin metastazsiz sagkalim arasinda anlamli bir
birliktelik bulunamadi. Leptomeningeal matastaz1 olan hastalarda {i¢ yillik ve bes yillik
beyin metasazsiz sagkalim oranlar1 sirasiyla %33,3 ve %0 iken, ayni oranlar parankimal

metastazi olan hastalarda sirastyla %37,1 ve %17,1 olarak bulundu (p = 0,767).

Hastalara beyin metastazi i¢in cerrahi yapilmasi ile beyin metastazsiz sagkalim
arasinda anlamli bir birliktelik bulunamadi. Cerrahi yapilan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik
beyin metastazsiz sagkalim oranlarn sirasiyla %50 ve %0 iken, ayn1 oranlar cerrahi

yapilmayan hastalarda sirasiyla %36,1 ve %19,4 olarak bulundu (p = 0,798).

Hastalarin kemoterapi alma durumu ile beyin metastazsiz sagkalim arasinda
anlaml bir birliktelik bulunamadi. Kemoterapi almayan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik
beyin metastazsiz sagkalim oranlar1 sirastyla %100 ve %100 iken, ayn1 oranlar kemoterapi

alanlarda %35,1 ve %16,2 olarak bulundu (p = 0,167).

Hastalarin hormonoterapi alma durumu ile beyin metastazsiz sagkalim arasinda
anlamli bir birliktelik bulunamadi. Hormonoterapi almayan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik
beyin metastassiz sagkalim oranlart sirasiyla %42,1 ve %26,3 iken, ayni1 oranlar

hormonoterapi alanlarda %31,6 ve %10,5 olarak bulundu (p = 0,732).
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Hastalarin trastuzumab alma durumu ile beyin metastazsiz sagkalim arasinda
anlaml bir birliktelik bulunamadi. Trastuzumab almayan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik
beyin metastazsiz sagkalim oranlar1 sirasiyla %222 ve %I11,1 iken, aymi oranlar
trastuzumab alanlarda %50 ve %25 olarak bulundu (p=0,270). Yasin ve kemoterapi

basamak sayisinin beyin metastazi iizerine etkisi Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Yasin ve kemoterapi basamak sayisinin beyin metastazsiz sagkalim iizerine etkisi
cox-regresyon testi ile arastirildi. Yasin beyin metastazi gelisme hizi {izerine bir etkisi
saptanmadi (p = 0,792). Kemoterapi basamak sayist arttikca beyin metastaz1 gelisme

riskinin azaldig1 belirlendi. (p=0,003)

Evre, kemoterapi alma durumu, kemoterapi basamak sayisi ve beyin metastaz

sayisinin beyin metastazi iizerine ¢oklu etkileri Tablo 4.5’de gosterilmistir.

Evre, kemoterapi alma durumu, kemoterapi basamak sayisi ve beyin metastaz
sayisinin beyin metastazi gelisme hizi iizerine ¢oklu etkileri arastirildiginda, bu dort faktor
icin ¢oklu geriye doniik adimsal cox regression analizi yapildi. Final modelde (model 4)
beyin metastazi gelisme hizi ilizerine en fazla etkili olan risk faktoriiniin kemoterapi

basamak sayis1 oldugu ortaya ¢ikt1 (p < 0,001)
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Tablo 4.3. Beyin Metastaz1 Riskini Etkileyen Faktorler

Degiskenler N Kaba® 3 > Yasam ) Log-

Yilik® Yilhk® Yilik® Beklentisic Rank
Menopoz Durumu 0,50 0,479
Pre-menopozal 20 0,0 80,0 45,0 15,0 28 (2-54)
Post-menopozal 18 0,0 94,4 27,8 22,2 29 (23-35)
Evre 5,64 0,018
Evre I-11 16 0,0 93,7 50,0 31,2 34 (24-44)
Evre HI-1V 22 0,0 81,8 27,3 9,1 16 (5-27)
Grade 0,04 0,839
Grade I-11 26 0,0 88,5 30,8 19,2 29 (22-36)
Grade III g8 0,0 87,5 37,5 25,0 17 (2-32)
ER 0,08 0,774
Negatif 21 0,0 90,5 38,1 19,0 29 (14-44)
Pozitif 17 0,0 82,3 35,3 17,6 29 (16-42)
PR 0,98 0,323
Negatif 18 0,0 88,9 33,3 16,7 24 (0-49)
Pozitif 19 0,0 84,2 36,8 15,8 33 (23-43)
Her -2 0,87 0,351
Negatif 11 0,0 72,7 27,3 9,1 17 (1-33)
Pozitif 19 0,0 89,5 31,6 10,5 29 (16-42)
Metastaz Sayisi 4,57 0,032
Tek 10 0,0 90,0 10,0 - 17 (0-36)
Multiple 25 0,0 88,0 48,0 24,0 35 (24-46)
Lezyon Lokasyonu 0,09 0,767
Leptomenigeal 3 00 66,7 33,3 0,0 28 (0-70)
Diger 35 0,0 88,6 37,1 17,1 29 (19-39)
Biyolojik Alt Tip 0,00 0,972
Uclii Negatif 4 00 100,0 50,0 - 28 (4-52)
Diger 26 0,0 80,8 26,9 11,5 20 (9-31)

* Sagkalim Orani (%), ° Ortanca (%95 Giiven Araligy).
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Tablo 4.4. Yasin ve KT Basamak Sayisiin Beyin Metastazi ve Genel Sagkalim Uzerine,
Metastaz Yasinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

%95 Giiven Arahg:
Degiskenler Relatif Risk p degeri -
Alt Siir Ust Simir
Yas
Beyin Metastazi 1,003 0,792 0,981 1,026
Genel Sagkalim 1,011 0,566 0,974 1,049
Beyin Metastaz Yas1
Genel Sagkalim 1,005 0,798 0,969 1,042
KT Basamak Sayisi
Beyin Metastazi 0,604 0,003 0,433 0,844
Genel Sagkalim 0,562 0,039 0,325 0,971

Tablo 4.5. Evre, KT, KT Basamak Sayis1 ve Beyin Metastaz Sayisinin Beyin Metastazi

Uzerine Coklu Etkileri
Bagimsiz Degiskenler Relatif Risk p degeri 795 Gliven Afahgl
Alt Simir Ust Simir
Model I
Evre II-1V 1,528 0,305 0,680 3,434
Multiple Beyin Metastaz1 0,524 0,128 0,228 1,205
KT Almak 0,939 0,938 0,194 4,553
KT Basamak Sayisi 0,576 0,005 0,394 0,843
Model II
Evre III-IV 1,514 0,294 0,697 3,287
Multiple Beyin Metastaz1 0,526 0,128 0,230 1,204
KT Basamak Sayis1 0,577 0,004 0,396 0,842
Model 1T
Multiple Beyin Metastaz1 0,508 0,111 0,221 1,168
KT Basamak Sayisi 0,554 0,002 0,380 0,806
Model IV
KT Basamak Sayisi 0,537 <0,001 0,368 0,782

43



1,0

Evre lI-IV

Metastazsiz Yasam Olasiligi

0,0 O Evre -l
0 20 40 60 80 100

Takip Siresi (ay)

Sekil 4.3. Evreye Gore Olgulara Ait Beyin Metastazsiz Yasam Egrisi
4.4. Genel Sagkalim Uzerine Etkili Olabilecek Faktorler

Genel sagkalim iizerine etkili olabilecek faktorler tablo 4.6’da gosterilmistir.
Hastalarin menopoz durumu ile genel sagkalim arasinda anlamli bir birliktelik bulunamadi.
Premenopozal hastalarda 3 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %86.,9 ve %74,5
iken, ayn1 oranlar postmenopozal grupta sirastyla %63,2 ve %54,1 olarak bulundu (p =

0,983).

Hastaligin evre durumu ile genel sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli
birliktelik saptanmadi. Evre 1-2 olan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik metastazsiz sagkalim

oranlar sirastyla %83,3 ve %72,9 iken; evre 3-4 olanlarda ayni oranlar sirasiyla %69,5 ve

%61,8 idi (p=0,800).

Hastaligin gradi ile genel sagkalim arasinda anlamli bir birliktelik bulunamadi.
Grad 1-2 hastalarda 3 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %66,4 ve %53,2 iken,
ayni oranlar grad 3 grupta sirastyla %100 ve %100 olarak bulundu (p = 0,250). Istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmasa da, grad 3 hastalarin genel sagkaliminin daha fazla
oranda olmasi, grad arttik¢a kemoterapiye yanitin artmasina baghdir.
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Hastalarin Ostrojen reseptorii durumu ile genel sagkalim arasinda anlamli bir
birliktelik bulunamadi. Ostrojen reseptdrii negatif hastalarda 3 yillik ve 5 yillik sagkalim
oranlar1 sirastyla %62,3 ve %53,4 iken, ayn1 oranlar Ostrojen reseptorii pozitif grupta

strastyla %93,7 ve %83,3 olarak bulundu (p = 0,370).

Hastalarin progesteron reseptorii durumu ile genel sagkalim arasinda anlamli bir
birliktelik bulunamadi. Progesteron reseptorii negatif hastalarda 3 yillik ve 5 yillik
sagkalim oranlar1 sirasiyla %59,9 ve %59,9 iken, ayni oranlar Gstrojen reseptorii pozitif

grupta sirastyla %90 ve %66,7 olarak bulundu (p = 0,368).

Hastalarin HER-2 durumu ile genel sagkalim arasinda anlamli bir birliktelik
bulunamadi. HER-2 pozitif hastalarda ii¢ yillik ve bes yillik sagkalim oranlar sirasiyla
%76,0 ve %63,4 iken, ayn1 oranlar HER-2 negatif grupta sirasiyla %65,6 ve %52,5 olarak
bulundu (p = 0,339).

Hastalar biyolojik alt tiplerine goére siniflandirildiginda iicli negatif (Ostrojen
reseptorli negatif, progesteron reseptorii negatif, HER-2 negatif) olma durumu ile genel
sagkalim arasinda anlamli bir birliktelik bulunamadi. Uglii negatif olan hastalarin 3 yillik
ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %50 ve %0 iken, ayni oranlar diger hastalarin

olusturdugu grupta sirasiyla %77,7 ve %60,1 olarak bulundu (p=0,413).

Hastalarin beyin metastaz sayisi ile genel sagkalim arasinda anlamli bir birliktelik
saptanmadi. Tek beyin metastazi olan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar1
sirasiyla %47,2 ve %0 iken, ayn1 oranlar ¢oklu beyin metastaz1 olan hastalarda sirasiyla

%89,5 ve %75,5 olarak bulundu (p = 0,053).

Hastalarin lezyon lokalizasyonu ile genel sagkalim arasinda anlamli bir birliktelik
bulunamadi. Leptomeningeal matastazi olan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik sagkalim
oranlar sirasiyla %50 ve %50 iken, ayni1 oranlar parankimal metastazi olan hastalarda

strastyla %77,2 ve %66,1 olarak bulundu (p=0,339).

Hastalara beyin metastazi igin cerrahi yapilmasi ile genel sagkalim arasinda anlamli
bir birliktelik bulunamadi. Cerrahi yapilan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar
strastyla %100 ve %0 iken, ayn1 oranlar cerrahi yapilmayan hastalarda sirasiyla %74,1 ve
%63.4 olarak bulundu (p=0,445).
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Hastalarin kemoterapi alma durumu ile genel sagkalim arasinda anlamli bir
birliktelik bulunamadi. Kemoterapi almayan hastalarda ii¢ yillik ve bes yillik sagkalim
oranlar1 sirastyla %100 ve %100 iken, ayn1 oranlar kemoterapi alanlarda %74,5 ve %63,7

olarak bulundu (p=0,330).

Hastalarin beyin metastazi teshisi sonrasi kemoterapi alma durumu ile genel
sagkalim arasinda anlamli bir birliktelik bulunamadi. Beyin metastazi sonrasi kemoterapi
almayan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlan sirasiyla %71,6 ve %71,6 iken,

ayni oranlar kemoterapi alanlarda %77,5 ve %62,2 olarak bulundu (p = 0,980).

Hastalarin hormonoterapi alma durumu ile genel sagkalim arasinda anlamli bir
birliktelik bulundu. Hormonoterapi almayan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik sagkalim
oranlar1 sirastyla %49,2 ve %49,2 iken, ayni oranlar hormonoterapi alanlarda %94,7 ve
%77,7 olarak bulundu (p = 0,035). Hormonoterapi almayan ve alan gruplara ait genel

sagkalim egrisi sekil 4.4’de gdsterilmistir.

Hastalarin trastuzumab alma durumu ile genel sagkalim arasinda anlamli bir
birliktelik bulunamadi. Trastuzumab almayan hastalarda 3 yillik ve 5 yillik sagkalim
oranlar1 sirasiyla %80,1 ve %72,1 iken, ayni oranlar kemoterapi alanlarda %70,0 ve %56,0

olarak bulundu (p = 0,380).

Yasin, metastaz yasinin ve kemoterapi basamak sayisinin genel sagkalim {izerine
etkileri Tablo 4.4’de gosterilmistir. Yasin, metastaz yasinin ve kemoterapi basamak
sayisinin genel sagkalim {izerine etkisi cox — regression ile arasgtirildi. Yasin ve beyin
metastazi yasinin genel sagkalim iizerinde etkisiz oldugu (sirasiyla p = 0,56 ve p = 0,80),
kemoterapi basamak sayisi arttikga genel sagkalimin arttigr saptandi (p=0,039). Beyin
metastaz sayisi, kemoterapi basamak sayis1 ve hormonoterapinin genel sagkalim iizerine
coklu etkileri Tablo 4.7 de gdsterilmistir. Beyin metastaz sayisi, kemoterapi basamak sayisi
ve hormonoterapinin genel sagkalim {izerine ¢oklu etkileri ¢oklu geriye doniik adimsal
cox-regression analizi ile arastirildi. Sonucta kemoterapi basamak sayisinda artis ve
hormonoterapi almak genel sagkalimi en ¢ok artiran faktorler olarak saptandi. (sirasiyla, p

=0,03 ve p=0,04)
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Tablo 4.6. Genel Sagkalim Uzerinde Etkili Olabilecek Faktorler

Degiskenler N Kaba® 3 X Yasam N Log- P
Yilik® Yihk® Yilhk® Beklentisi Rank

Menopoz

Durumu 0,00 0,983
Pre-menopozal 20 70,0 100,0 86,9 74,5 70 (47-93)
Post-menopozal 18 55,6 100,0 63,2 54,1 78 (14-142)

Evre 0,06 0,800
[-11 16 50,0 100,0 833 72,9 70 (56-84)°
I-1v 22 72,7  100,0 69,5 61,8 80 (59-102)°

Grad 1,32 0,250
I-1I 26 50,0 100,0 66,4 532 61 (46-76)°
111 8 87,5 100,0 100,0 100,0 91 (91-91)°

ER 0,80 0,370
Negatif 21 524 100,0 62,3 534  71(19-123)
Pozitif 17 76,5 100,0 93,7 83,3 91 (57-125)

PR 0,81 0,368
Negatif 18 55,6 100,0 59,9 59,9 71 (2-140)
Pozitif 19 68,4 100,0 90,0 66,7 70 (19-121)

HER-2 0,92 0,339
Negatif 11 63,6 100,0 656 52,5 46(33-59)°
Pozitif 19 63,2 100,0 76,0 634 66 (49-83)°

Metastaz Sayis1 3,74 0,053
Soliter 10 60,0 100,0 47,2 - 35 (28-41)°
Multiple 25 68,0 100,0 89,5 755 78(62-93)°

Lezyon

Lokasyonu 091 0339
Leptomenigeal 3 333 100,0 50,0 50,0 54 (5-102)°
Diger 35 65,7 1000 772 66,1 71 (57-86)°

Biyolojik Alt Tip 0,67 0,413
Uclii Negatif 4 50,0 100,0 50,0 - 39 (24-54)°
Diger 26 654 100,0 77,7 60,1 = 64(49-79)°

* Sagkalim Orani (%), ° Ortanca (%95 Giiven Aralign). ¢ Ortalama (%95 Giiven Arahig).
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Tablo 4.6. Genel Sagkalim Uzerinde Etkili Olabilecek Faktorler — Devami

Degiskenler N Kaba® 3 > Yasam ) Log
Yilhik® Yilhk® Yilhk® Beklentisi Rank

Cerrahi 0,58 0,445
Yapilmamis 36 61,1 100,0 74,1 63,4 71 (59-83)
Yapilmis 2 100,0 100,0 100,0 - -

KT 0,95 0,330
Yapilmamis 1 100,0 100,0 100,0 100,0 77 (67-87)
Yapilmis 37 622 100,0 74,5 63,7 71 (40-102)

Met. Sonras1 KT 0,00 0,980
Yok 15 66,7 100,0 71,6 71,6 70 (36-104)
Var 23 60,9 100,0 77,5 62,2  71(32-110)

Hormonoterapi 4,46 0,035
Almayan 18 50,0 100,0 49,2 49,2  35(0-78)
Alan 20 75,0 100,0 94,7 77,7 91 (51-131)

Trastuzumab 0,77 0,380
Almayan 19 684 100,0 80,1 72,1 91 (50-132)
Alan 19 57,9 100,0 70,0 56,0 71(20-122)

GENEL 38 63,2 100,0 754 653  71(59-83) - -

* Sagkalim Orani (%), ® Ortanca (%95 Giiven Araligr). © Ortalama (%95 Giiven Aralidy).

Tablo 4.7. Beyin Metastaz Sayisi, KT Basamak Sayis1 ve Hormonoterapinin Genel

Sagkalim Uzerine Coklu Etkileri

Bagimsiz Degiskenler Relatif Risk p degeri 7093 Giliven Afahgl
Alt Simir Ust Simir
Model I
Multiple Beyin Metastaz1 0,332 0,159 0,072 1,538
KT Basamak Sayisi 0,449 0,034 0,214 0,942
Hormonoterapi Almak 0,294 0,066 0,080 1,084
Model II
KT Basamak Sayisi 0,445 0,031 0,214 0,928
Hormonoterapi Almak 0,268 0,043 0,075 0,958
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Sekil 4.4. Hormonoterapi Almayan ve Alan Gruplara Ait Genel Sagkalim Egrisi
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5. TARTISMA

Meme kanseri santral sinir sistemi metastazlarinin ikinci en sik sebebidir (10,11).
Meme kanserinde beyin metastazi orant %14-20 iken, otopsi serileri klinik olarak
belirlenmemis metastazlari da sayarak, bu orana ekstra bir %10 daha eklemektedir (12).
Meme kanserinin beyin metastazindaki prognostik ve prediktif parametreler glinlimiizde en
cok merak edilen ve ¢alisma yapilan konulardandir. Bu ¢alismada Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Boliimii’nde 2000-2009 yillar1 arasinda meme kanseri tanist alan
ve beyin metastazi tespit edilen 38 hasta analiz edildi. Hasta dosyalar1 retrospektif olarak
incelenerek meme kanserinin beyin metastazindaki prediktif ve prognostik parametreler

arastirildi.

Onceki ¢aligmalarda bildirilen Karnofsky performans skoru, geng yas, dstrojen
reseptOrii pozitifligi, progesteron reseptorii pozitifligi, HER2 pozitifligi, duktal histoloji,
sistemik timor kontrolii, kortikosteroid tedavisine yanit gibi anlamli prognostik faktorlerin
aksine; bu calismada beyin metastazsiz sagkalim iizerine evre ve metastaz sayisi,
kemoterapi basamak sayisi; genel sagkalim iizerine de hormonoterapi alma, kemoterapi

basamak sayis1 anlamli faktorler olarak bulundu.

Pestalozzi ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada tutulan lenf nodu durumu (>3 nod),
patolojik tiimdr boyutu (>2 cm.) gibi tiimor 6zellikleri de beyin metastazi igin bildirilen
diger risk faktorleriydi (27). Yaptigimiz ¢alisma retrospektif oldugundan ve tiim
dosyalarda tiimor boyutu, tutulan lenf nodu sayis1 gibi parametrelere ulasilamadigindan;
TNM smiflamasina gore bu parametreler kullanilarak yapilan evreleme sisteminin beyin
metastazi gelisimi iizerine etkisi arastirildi. Onceki ¢alismalar ile uyumlu olarak artan evre

ile beyin metastazi olasilifinda artis saptandi.

Beyin metastaz1 gelistiginde hastalarin ortanca yaslar1 51 idi. Bu bulgu, daha 6nce
diger arastirmacilar tarafindan belirtildigi gibi, meme kanseri hastalarinin sistemik
metastazlarinin normalde goriildiigli ortanca yastan 5 yas diisiiktiir (140). De La Monte ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, artan yas ile santral sinir sistemi metastazi hizinda azalma ve

40 yas alt1 beyin metastazli hastalarda daha kisa sagkalim bildirilmistir (141). Fakat bizim
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calismamizda yasin beyin metastazi gelisim hiz1 ve genel sagkalim iizerine, veya beyin

metastazi yaginin da genel sagkalim {izerine anlamli etkisi saptanmamustir.

Calismamizda hastalarin meme kanseri tanis1 almalarindan beyin metastazi
gelisene kadar gegen ortanca siire 29 ay olarak bulunmustur. Di Stefano ve arkadaslarinin
MD Anderson’da izlenen 101 hastayr kapsiyan ve 1979°da yayinlanan ¢alismasinda da
bizim bulgumuza benzer olarak ilk meme kanseri teshisi ve beyin metastazinin teshisi
arasindaki ortanca siire 34 ay olarak saptanmustir (142). Dikkate deger baska bir konu ise,
ad1 gecen calismada beyin metastazi saptandiktan sonraki ortanca sagkalim 4 ay iken,
calismamizda bu siire 6,4 ay, Altundag ve arkadaslarinin 2007 de yayinladig calismada ise
bizim sonucumuza benzer olarak 6,8 ay bulunmasidir (142,143). Bu stiredeki artis bu
caligmada daha iyi goriintiileme tekniklerinin kullanilmasina ve kemoterapi ve radyoterapi

gibi daha efektif tedavi modaliteleri ile tedavi imkaninin saglanmasina bagli olabilir.

Beyin parankimine metastazlar hematojen yolla olmaktadir. Beyin metastazlar tek,
coklu, veya leptomeningeal metastaz seklinde olabilir. Soliter beyin metazi olan olgularin
daha iyi sagkalim ile iliskili oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (90). Bu sagkalimin
artig1 tek beyin metastazli hastalarda tam beyin radyoterapisi, stereotaktik radyocerrahi, ve
de ozellikle lezyonun cerrahi olarak ¢ikarimi ile artmistir. Calismamizda % 65,7 oraninda
coklu beyin metastaz1 saptanmistir. Hastalarin %26,3’linde soliter beyin metastazi
saptanmigtir.  Bu oran Lentzsch ve arkadaglarinin ve Altundag ve arkadaglarinin
calismalarinda bulunan sirasiyla %30 ve %26,4 oranlar ile benzerdir (143,144). Bizim
caligmamizda hastalarin beyin metastaz sayisi ile beyin metastazsiz sagkalim arasinda
anlaml bir birliktelik saptandi. Istatiksel olarak anlamli bulunan sonuca gore, ¢oklu
metastaz1 olan hastalarin soliter metastazi olan hastalara gére daha uzun beyin metastazsiz
sagkalimi oldugu saptandi. Ayni iligski genel sagkalim agisindan arastirildiginda, hastalarin
beyin metastaz sayisi ile genel sagkalim arasinda sinirda anlamli bir birliktelik saptand1 (p
= 0,053). Sonucta istatiksel olarak anlamli olmasa da, bulunan sonuca gore, ¢oklu
metastaz1 olan hastalarin tekli metastazi olan hastalara gore daha uzun genel sagkalimi

oldugu saptanmustir. Bu celigkili bulgu, calismadaki vaka sayisinin azligina bagl olabilir.

Leptomeningeal metastaz hastalarin %7,8’inde saptanmistir ve bu hastalarin {igiinde
de lobuler karsinom tanist mevcuttur. Hasta sayist her ne kadar az olsa da, bu bulgu
Lamovec ve arkadaglarinin meme kanserli 261 hastayla yapilan otopsi ¢alismasi1 sonucunda
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bildirilen invaziv lobiiler kanserlerde leptomeningeal metastaza meyil oldugu yoniindeki

bulguyu destekler niteliktedir (145).

Tek beyin metastazli veya secilmis ¢coklu metastazli hastalarda lezyonlarin cerrahi
olarak c¢ikariminin sagkalimi anlamli olarak artirdigi yapilan calismalarda gosterilmistir
(89,146). Calismamiza dahil ettigimiz 38 hastanin sadece ikisine cerrahi yapilmis olup,
cerrahi yapilamayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli sagkalim farki saptanmamuistir.
Bu sonu¢ biiyiik ihtimalle cerrahi yapilan hasta sayisimin  kisitli  olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Beyin metastazli meme kanseri olgularinda kemoterapinin rolii tartismalidir. Kan-
beyin bariyeri birgok kemoterapotik ajanin santral sinir sistemine gegisini engellemektedir.
Kan beyin bariyerini gectigi gosterilen temozolamid ve idarubisin gibi ajanlar da meme
kanserinde sinirli miktarda etkiye sahiptir. Tiimdriin kendisi veya radyoterapi nedeniyle
bozulmus kan-beyin bariyeri baz1 kemoterapotiklerin gecisine izin vermektedir. Bu sekilde
tek ajan veya kombine kullanildiklarinda cisplatin, etoposid, carboplatin, siklofosfamid,

antrasiklinler, temozolomid gibi ajanlarla %40-60 a varan yanitlar alinmaktadir (96,147) .

Altundag ve arkadaglarinin caligmasinda kemoterapi sagkalim igin prognostik
faktor olarak belirtilmis olsa da bizim c¢aliymamizda kemoterapi degil ama kemoterapi
basamak sayist yani bir anlamda dolayli olarak kemoterapi, hem beyin metastazsiz
sagkalim hem de genel sagkalim i¢in anlamli bir faktor olarak saptanmistir (143).
Yaptigimiz c¢alismada kemoterapinin sagkalim i¢in prognostik faktdr olarak anlamli
bulunmamasi ise hastalarin biri hari¢ diger hepsinin kemoterapi almis olmasi, kemoterapi
almayan hasta grubunu olusturan tek hastanin ise beyin metastazi tanist aldiktan sonraki
hi¢gbir donemde kemoterapi kabul etmeyen ve 83 aylik hormonoterapi izlemi sonrasinda

beyin metastazi saptanan bir olgu olmasindan kaynaklanabilir.

Meme kanserlerinin ve bu kansere bagli metastazlarin ¢cogu, biiylime ve yasamin
devami i¢in Ostrojene bagimlidir. Bu nedenle endokrin tedavi hormon duyarli meme

kanserlerinde sistemik ve hedefe yonelik tedavinin temel tas1 olmustur.

Calismamizda hormonoterapi alan olgularin ¢ogunda ajan olarak tamoksifen
kullanilmistir. Tamoksifenin dolayli olarak da hormonoterapinin beyin metastazlar iizerine

etkisi genel olarak sinirli bulunmaktadir. Yine de Salvati ve arkadaslar tarafindan iig
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vakada tamoksifen ile stabilize edilen soliter ve ¢oklu beyin metastazlar1 olan olgu
sunumlart yaymlamistir (148). Bizim c¢aligmamizda da bu goriisle uyumlu olarak
hormonoterapi uygulanan beyin metastazli meme kanseri olgularinda sagkalimin arttig

gosterilmistir.

Solid tiimorlerin beyin metastazlarinin tedavisinde radyoterapinin etkin oldugu
kuvvetli bir sekilde ispatlanmis bir bulgudur. Yapilan bir¢cok retrospektif ¢alismada
radyoterapinin ortanca sagkalimi 3-6 ay uzattigi gosterilmistir (149). Radyoterapi
ispatlanmig bir tedavi sekli oldugundan, ¢alismamiza katilan her hastaya radyoterapi
uygulanmistir, bu nedenle bu c¢alismada raadyoterapinin sagkalim iizerine etkisi,

radyoterapi almayan hasta grubu olmadigindan arastirilmamastir.

HER-2, (Epidermal Growth Factor Receptor-2, Cerb-B2) biiyiime faktorii olup
meme kanseri i¢in prognostik ve prediktif 6zelligi vardir. Her2/neu proto-onkogeninin
fazla ekpresyonu invaziv meme kanserli hastalarin %30’unda saptanmistir ve bu
hastalarda daha agresif bir seyir ve daha kisa sagkalim saptanmistir (74,75). Trastuzumab
Her2/neu reseptoriine baglanan rekombine bir insan monoklonal antikorudur, ve timor
hiicrelerinin biiylimesini engeller (119). Trastuzumabin yiiksek molekiil agirlig1 (14 kDa)
kan beyin bariyerini gegmesine izin vermez. Meme kanseri beyin metastazi hastalariin
beyin omurilik sivisindaki trastuzumab konsantrasyonu plasmadakinden 300 kat daha

diisiik bulunmustur (121).

Slamon ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanmis olan 469 hastay1 kapsiyan genis bir
randomize calismadan elde edilen bilgilere gore, standart kemoterapi alan hastalarin
tedavisine trastuzumab eklendiginde progresyonsuz gecen siirede uzama ve daha uzun
sagkalim saptanmistir (83). Trastuzumab tedavisi hakkindaki bir¢ok olumlu bulguyu
golgeleyen veri ise, trastuzumabla tedavi edilen hastalarda goreli olarak yiiksek oranda
beyin metastazi goriilme sikligidir. Bendell ve arkadaslar tarafindan yapilan c¢alismada bu
oran %50’ye yakin bulunmustur (48). Bu gozlemler trastuzumab iceren kemoterapilerin
beyin metastazi riskini artirdigi yargisma yol a¢mustir. Biiyiik ihtimalle trastuzumab
kullanimina ragmen beyin metastazlarinin gelisimi, bu ilacin kan beyin bariyerini
gecememesine ve trastuzumab tedavisi ile bu tedavi olmaksizin daha kisa sagkalim ile
daha agresif seyredecek olan hastaliin dogal seyrinin uzamasina baglidir. Hem HER-2
pozitifliginin beyin metastazin1 artirtp artirmadigi, hem de trastuzumab tedavisinin
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sagkalima olan katkis1 bu ¢aligmada incelenmis olup, her iki 6nermeyi de destekler anlamli

sonug saptanmamistir.

Bu calismayr kisitlandiran faktor, calismanin alt gruplarindaki hasta sayilarinin
azligidir, ve bu durum g¢alisma sonuglarinda bazi hatalara yol agmis olabilir. Ek olarak
hasta kayitlarinin ¢ogunda hastalarin performans durumuna ait veri saptanamadigindan bu

faktoriin sagkalima etkisi degerlendirilememistir.

Sonu¢ olarak beyin metastazli meme kanseri olgularinin prognozu hala koti
olmakla beraber, ge¢misle kiyaslandiginda yine de 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.
Yaptigimiz calismada daha o©nce anlamli prognostik faktorler olduklar1 bildirilen
Karnofsky performans skoru, geng yas, Ostrojen reseptorii pozitifligi, progesteron reseptorii
pozitifligi, HER2 pozitifligi yerine evre ve metastaz sayisi, kemoterapi basamak sayisi
beyin metastazsiz sagkalim iizerine; hormonoterapi alma, kemoterapi basamak sayisi da

genel sagkalim lizerine anlaml faktorler olarak bulundu.

Meme kanserinde beyin metastazinin patofizyolojisinin anlagilmasi, yeni molekiiler
tedavi hedeflerinin se¢imi, santral sinir sistemine ilaglarin ulastirilmasi i¢in yeni yollarin
bulunmasi, radyocerrahi ve cerrahi gibi lokal tedavi yontemlerinin olgunlastirilmasi,
sistemik tedavi modalitelerinin gelistirilmesi ve hasta alt gruplarina gore daha 6zellesmis

tedavilerin se¢imi ile bu hastalarin umutsuz seyri degistirilebilir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Béliimii’'nde 2000-
2009 yillar1 arasinda meme kanseri tanis1 alan ve beyin metastazi tespit edilen 38 hasta
analiz edildi. Hastanin yasi, menapoz durumu, timor tipi, evresi, gradi, hormonal ve HER2
ozellikleri, lokal ve sistemik aldig1 tedaviler, tan1 ile beyin metastazina kadar gecen siire ve
genel sagkalimi hasta dosyalarindan ve hastane kayitlarindan alinarak kaydedildi. Hasta ve
tiimor oOzelliklerinin hastalarin sagkalim siirelerini etkileyip etkilemedigi belirlenmeye

calisild1.
Asagidaki sonuglar elde edildi.

1. Hastalarin ortanca yas1 48 (20-72) idi. Beyin metastazi gelistiginde hastalarin

ortanca yaslar1 51 idi.
2. Hastalarin %52,6’s1 pre-menopozal, %47,4’i postmenopozal durumda idi.

3. Hastalarin %15,8’1 invaziv lobiiler karsinom iken % 84,2’si invaziv duktal

karsinom idi.

4. Hastalarin 17°si (%44,7) Ostrojen reseptorii pozitif, 19’u (%50) progesteron
reseptori pozitif, 22’si (%57,9) HER-2 pozitif idi. Hastalarin 4’i (%10,5) hem
Ostrojen reseptorii, hem progesteron reseptorii, hem de HER-2 negatif idi (ligli

negatif).

5. Timodrlerin 26’s1 (%68,4) grad 1-2, 8’1 (%21,1) grad 3 idi. Tan1 aninda
hastalarin 16’s1 (%42,1) evre 1-2 iken, 22’s1 (%57,9) evre 3-4 idi.

6. On hastada (%26,3) beyinde soliter metastaz tespit edildi. Hastalarin {igiinde

leptomeningeal tutulum (%7,9) vard.

7. Meme kanseri tanisi olup beyin metastazi gelisen hastalardan ikisine cerrahi
tedavi uygulanmist1 ve ikisinde de tek metastaz vardi. Otuz hastaya (%78,9)

kraniyal radyoterapi verildi. Hastalarin 27’si (%71) adjuvan 10’u (%26,3)
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10.

11

12.

13.

14.

15.

neoadjuvan olmak {izere toplam 37 (% 97.4) hasta kemoterapi almisti. Ortalama

ve ortanca kemoterapi basamak sayisi ii¢ (1-5) idi.

Hastalarin meme kanseri tanisi aldiktan sonra beyin metastazi gelisene kadar
gecen ortanca siiresi 29 ay (2-90), beyin metastaz1 gelistikten sonra ortanca
yasam siiresi ise 6 ay (1-46) olarak bulundu, ortanca toplam sagkalim siiresi

34,5 (11-113) ay hesapland1

Daha ileri evrenin beyin metastazi gelisim siiresi iizerine siireyi azaltici anlamli

etkisi saptand1 (p=0,018).

Beyin metastaz1 gelisim siiresi lizerine metastaz sayisinin siire artirict etkisi

saptandi (p = 0,032).

. Kemoterapi basamak sayisi arttikca beyin metastaz1 gelisme riskinin azaldigi

belirlendi. (p=0,003) Beyin metastaz1 gelisme hizi {izerine en fazla etkili olan

risk faktoriiniin kemoterapi basamak sayisi oldugu ortaya cikti (p < 0,001).

Yasin ve beyin metastazi yasinin genel sagkalim iizerinde etkisiz oldugu

(sirastyla p = 0,56 ve p = 0,80) saptandi.

Hormonoterapi almanin genel sagkalim {izerine siireyi artirici anlamli etkisi

bulundu (p = 0,035).
Kemoterapi basamak sayisi arttikca genel sagkalimin arttig1 saptandi (p=0,039).

Sonucta kemoterapi basamak sayisinda artis ve hormonoterapi almak genel
sagkalimi en c¢ok artiran faktorler olarak saptandi (sirasiyla, p = 0,031 ve p =

0,043).
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